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Introducción y objetivos. Sacubitril/valsartán es un inhibidor combinado del 
enzima neprilisina y del receptor de la angiotensina II. Empleado en pacientes con 
insuficiencia cardiaca sistólica ha demostrado reducir la mortalidad cardiovascular y los 
ingresos hospitalarios en comparación con enalapril. Además, presenta un perfil de 
seguridad comparable. Sin embargo, su tolerancia en poblaciones reales es hasta el 
momento desconocida. El objetivo primario de este trabajo es perfilar la seguridad y 
tolerancia de sacubitril/valsartán al ser introducido en una población real hospitalizada y 
compararlo, en primer lugar, con los resultados del estudio Sacubitril/Valsartan Versus 
Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure 
Episode (PIONEER-HF), y en segundo lugar con una cohorte no seleccionada de 
pacientes ambulatorios.  
Métodos. Registro multicéntrico con seguimiento prospectivo en el que se 
incluyeron 527 pacientes: 100 de ellos en los que se introdujo sacubitril/valsartán durante 
un ingreso hospitalario y 427 en los que se inició de forma ambulatoria. Se recogieron 
variables clínicas, analíticas y ecocardiográficas, terapias previas y la dosis de inicio de 
sacubitril/valsartán así como su modificación o suspensión a lo largo del seguimiento.  
Resultados. En comparación con el estudio PIONEER-HF, los pacientes de la 
cohorte no seleccionada tenían una edad más avanzada (71 [65-80] vs. 61 [51-71] años; 
P<0.001), una mejor clase funcional (clase funcional II 41 [41,0%] vs. 100 [22,7%]; 
P<0,001), mayores niveles de NT-proBNP (4044 [1630-8680] vs. 2013 [1002-4132] 
pg/mL; P<0,001), un mejor filtrado glomerular (63,5 [51,0-80,0] vs. 58,4 [47,5-71-5] 
mL/kg/min; P=0,01), una tensión sistólica superior (121 [110-136] vs, 118 [110-133] 
mmHg; P=0,03), y recibían tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de 




[92,0%] vs. 208 [52,7%]; P<0,001). En comparación con la población no seleccionada 
ambulatoria, los pacientes ingresados fueron más añosos (71±12 vs. 68±12 años, P=0,02), 
tenían con mayor frecuencia una clase funcional III-IV (58 [58,0%] vs. 129 [30,3%], 
P<0,001), niveles más elevados de NT-proBNP (4044 [1630–8680] vs. 2182 [1134–
4172]; P<0,001), y tomaban con mayor frecuencia inhibidores del enzima convertidor de 
angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina II a dosis subóptimas (55 
[55,0%] vs. 335 [78,5%]; P<0,001). También iniciaron sacubitril/valsartán a dosis bajas 
(50 mg dos veces al día) (80 [80,0%] vs, 209 [48,8%], P<0,001). La introducción de 
sacubitril/valsartán de forma ambulatoria fue un predictor independiente de su inicio a 
dosis altas (ods ratio 3,1; intervalo de confianza al 95% 1,7-5,6; P<0,001). El seguimiento 
de ambas cohortes fue similar (7,2 [6,2-8,0] meses vs. 6,8 [6,0-7,8] meses; P=0,72). Los 
reingresos por cualquier causa fueron más frecuentes en la población hospitalizada (30 
[30,0%] vs. 68 [15,9%], P=0,001), sin que se registrasen diferencias en la mortalidad. No 
se registraron diferencias en la incidencia de retirada de sacubitril/valsartán (17 [17,0%] 
vs. 49 [11,5%], P=0,13). La incidencia de efectos adversos fue también similar: 
hipotensión (16 [16,0%] vs. 71 [16,7%], P=0,88), empeoramiento de la función renal (7 
[7,0%] vs 29 [6,8%], P=0,94), e hiperpotasemia (1 [1,0%] vs. 21 [4,9%], P=0,09). No 
registramos ningún caso de angioedema.  
Conclusiones. El inicio de sacubitril/valsartán durante el ingreso hospitalario es 
seguro en la práctica clínica real. Los pacientes hospitalizados tienen un perfil de riesgo 






Aims. Sacubitril/valsartan is safe when initiated during hospitalization in a 
clinical trial setting. Its safety in real-life population is not stablished. We compared the 
initiation of sacubitril/valsartan during hospitalization in a non-selected population, in 
Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in the Patients Stabilized 
From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER-HF) trial, and in non-selected 
outpatients.  
Methods. Multicentre registry including 527 patients: 100 were started on 
sacubitril/valsartan during hospitalization (19.0%) and 427 as outpatients (81.0%). 
Clinical, analytical, and echocardiographic variables, previous therapies, and the starting 
dose of sacubitril/valsartan and its modification or suspension were collected throughout 
the follow-up.  
Results. Compared to the pivotal trial, inpatients in our cohort were older (71 [65-
80] vs. 61 [51-71] years; P<0.001), had more frequently functional class II (41 [41.0%] 
vs. 100 [22.7%]; P<0.001), higher levels of N-terminal pro-B type natriuretic peptide 
(4044 [1630-8680] vs. 2013 [1002-4132] pg/mL; P<0.001), better glomerular filtration 
rate (63.5 [51.0-80.0] vs. 58.4 [47.5-71-5] mL/kg/min; P=0.01), higher systolic blood 
pressure (121 [110-136] vs. 118 [110-133] mmHg; P=0.03), and received angiotensin-
converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers more frequently (92 [92.0%] 
vs. 208 [52.7%]; P<0.001).  Compared to non-selected outpatients, inpatients were older 
(71±12 vs. 68±12 years, P=0.02), had more frequent functional class III-IV (58 [58.0%] 
vs. 129 [30.3%], P<0.001), higher levels of N-terminal pro-B type natriuretic peptide 
(4044 [1630–8680] vs 2182 [1134–4172]; P<0.001), and were receiving angiotensin-
converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers target dose less frequently 




dose (50 mg/12 hours) more frequently (80 [80.0%] vs. 209 [48.8%], P<0.001). The 
initiation of sacubitril/valsartan in outpatients was an independent predictor of high-dose 
use (OR 3.1; 95% confidence interval 1.7-5.6, P<0.001). The follow-up time in both 
cohorts, including all patients enrolled, was similar (7,2 [6,2-8,0] meses vs. 6,8 [6,0-7,8] 
months; P=0,72). All-cause admissions during follow-up were more frequent in inpatients 
(30 [30.0%] vs 68 outpatients [15.9%], P=0.001), with no relevant differences in all-cause 
mortality. There was no significant difference in sacubitril/valsartan withdrawal rate (17 
inpatients [17.0%] vs 49 outpatients [11.5%], P=0.13). The incidence of adverse effects 
was also similar: hypotension (16 inpatients [16.0%] vs 71 outpatients [16.7%], P=0.88), 
worsening renal function (7 inpatients [7.0%] vs 29 outpatients [6.8%], P=0.94) and 
hyperkalaemia (1 inpatient [1.0%] vs. 21 outpatients [4.9%], P=0.09). We did not register 
any case of angioedema.  
 
Conclusions. It is safe to initiate sacubitril/valsartan during hospitalization in 
daily clinical practice. Inpatients have a higher risk profile and receive low starting doses 
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ARA II Antagonistas del receptor de angiotensina II 
BB Betabloqueantes 
BNP Péptido natriurético tipo B 
IC Insuficiencia cardiaca 
IECA Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina 
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La insuficiencia cardiaca (IC) constituye el síndrome más prevalente de la 
cardiología actual, ya que afecta aproximadamente al 2% de la población mundial. Dentro 
de ésta, la mitad de los pacientes tienen una función sistólica del ventrículo izquierdo 
reducida, definida como una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) inferior 
al 40%. Tradicionalmente este grupo ha presentado un peor pronóstico que aquél con 
función ventricular preservada. Sin embargo, en los últimos cuarenta años, han surgido 
múltiples tratamientos que han demostrado prolongar su supervivencia y calidad de vida. 
A pesar de ello, esta enfermedad sigue teniendo una gran morbimortalidad a medio plazo.  
La mayor parte de los fármacos con eficacia pronóstica demostrada en la IC con 
FEVI reducida tiene un efecto bloqueador neurohormonal: actúan inhibiendo el reflejo 
simpático o el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estos fármacos son los 
betabloqueantes (BB), los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECA), 
los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II) y los antagonistas de los 
receptores de mineralocorticoides (ARM). Durante años y hasta la fecha han conformado 
el patrón oro para el tratamiento de la IC con FEVI reducida. 
Sacubitril/valsartán (SV) surge de la búsqueda de una nueva diana terapéutica en 
la IC. Es un fármaco que se compone de 2 principios activos: valsartán, que es un ARA 
II, y sacubitril, un inhibidor de la neprilisina. La inhibición de esta segunda vía, asociada 
a la inhibición del SRAA, ha demostrado superioridad pronóstica frente al tratamiento 
médico estándar en pacientes con IC con FEVI reducida en ensayos clínicos aleatorizados 
y un perfil de tolerancia comparable. Sin embargo, de momento su seguridad en la 




En la presente introducción se revisan los fundamentos que justifican este trabajo. 
En primer lugar, se resumen los aspectos básicos de la IC y la situación actual en nuestro 
medio. Se exponen las bases fisiopatológicas de la IC con FEVI reducida y se detallan las 
dianas terapéuticas que han conseguido modificar el curso de la enfermedad. Finalmente 
se revisa la evidencia disponible sobre la eficacia de SV empleado en poblaciones 
seleccionadas.  
La realización de este trabajo ha sido posible por la colaboración de varias 
instituciones españolas. El diseño del estudio y la recogida de datos se realizó por un 
equipo de cardiólogos a lo largo del tiempo del estudio. El análisis y la publicación de sus 
resultados ha sido llevada a cabo por el doctorando mientras estaba en el Servicio de 
Cardiología del Hospital Gregorio Marañón de Madrid.  
 
 
1.1. La insuficiencia cardiaca 
1.1.1. Definición y magnitud del problema 
La IC consiste en la incapacidad del corazón para mantener la perfusión de 
órganos y tejidos, o en el requerimiento de elevar las presiones intracardiacas de forma 
desproporcionada para conseguirlo.(1) La disfunción endomiocárdica es la principal 
causa de este síndrome. Ésta puede producirse por un defecto de la perfusión secundaria 
a la enfermedad de las arterias coronarias, por la estenosis o la insuficiencia de las 
válvulas auriculoventriculares o ventriculoarteriales, por un defecto de la citoarquitectura 
de las células y/o el intersticio miocárdico adquirido o heredado, por infecciones agudas 
o crónicas de diferente naturaleza, por daño catecolaminérgico agudo, o debido a la 
sobrecarga crónica de presión de las cámaras  cardiacas, como ocurre en la hipertensión 




una alta demanda de flujo sanguíneo sobre un corazón morfológica y funcionalmente 
sano, como ocurre en el hipertiroidismo y en la cirrosis hepática.(2) Aunque inicialmente 
la IC se deba a un fallo primario cardiaco, como ocurre en la mayor parte de las ocasiones, 
a lo largo de su evolución se produce la alteración de múltiples vías fisiopatológicas que 
condicionan su progresión y el empeoramiento clínico de los pacientes. Entre ellas se 
encuentran la desregulación del metabolismo miocárdico, la hiperactivación del sistema 
nervioso simpático y hormonal y la alteración de la inmunomodulación y de la 
inflamación.  
La IC se ha convertido en un problema sanitario de primer orden. Se estima que 
afecta a más de 63 millones de personas en el mundo. En los países desarrollados, la 
prevalencia se sitúa en entre el 1 y el 4% de la población general, y hasta uno de cada 
cinco individuos se espera que desarrolle la enfermedad en algún momento de su vida. 
Su incidencia se incrementa con la edad: afecta al 10% de los individuos de más de 70 
años, y más del 80% de los casos se diagnostica en la población de más de 65 años.(3,4) 
El envejecimiento progresivo unido al incremento del riesgo cardiovascular basal de la 
población y a la reducción de la mortalidad asociada a la mejora en el tratamiento de la 
cardiopatía isquémica y otras enfermedades cardiovasculares, hacen prever un 
incremento de su incidencia. A esto también contribuyen una mayor capacidad de 
diagnóstico y detección de casos y el aumento de la supervivencia de los pacientes con 
IC con FEVI reducida.(5,6)  
El aumento de la prevalencia de la IC impacta de forma directa en la carga que 
esta enfermedad tiene en la sociedad y en la organización sanitaria. Actualmente entre el 
1 y el 3% del gasto sanitario total de los países desarrollados se destina al manejo de la 
IC, y se prevé que esta cifra se duplique para 2030. El gasto se destina principalmente a 




el cuidado extrahospitalario, la dispensación de medicación y el implante de dispositivos 
de electroestimulación y asistencia ventricular; pero también para instaurar estrategias de 
prevención primaria destinadas a abordar los factores de riesgo que predisponen al 
desarrollo de la enfermedad.(7) 
A pesar de las estrategias que han demostrado mejorar el pronóstico, la mortalidad 
por IC en poblaciones contemporáneas sigue siendo elevada. La mortalidad de los 
pacientes estables es de un 6-7% anual. Este porcentaje se eleva significativamente, hasta 
el 17-23%, entre aquéllos que ingresan por un episodio de descompensación aguda. 
También es alta la tasa de hospitalización, que se sitúa en el 10-32% anual en el grupo de 
pacientes estables, y en el 19-44% en pacientes con un ingreso previo.(8,9)  
 En España, se estima una prevalencia de IC ligeramente superior a la del resto de 
países europeos, en torno al 5%. La IC es el primer motivo de ingreso entre los mayores 
de 65 años, y constituye una de las principales causas de muerte: el 3% de los varones y 
el 10% de las mujeres falleció por este motivo al comienzo de la década actual. La 
mortalidad en el primer año tras un episodio de descompensación de IC se sitúa en el 
14,5%, y un 32,6% de los pacientes reingresan por un evento cardiovascular a lo largo de 
ese periodo.(10,11) 
 
1.1.2. Clasificación  
La IC puede clasificarse de múltiples formas. La primera de ellas atiende a la 
etiología de la IC. Ésta puede ser secundaria a enfermedad coronaria, valvular, 
inflamatoria, a una alteración genética, por el efecto cardiotóxico de fármacos y otras 




La Sociedad Americana de Cardiología reivindica el valor pronóstico de los 
síntomas, y proponen una forma contemporánea de clasificar la IC en cuatro estadios 
evolutivos.(12) 
- Estadio A: pacientes asintomáticos sin cardiopatía estructural, pero con 
alto riesgo de desarrollar IC.  
- Estadio B: pacientes asintomáticos, pero con una alteración estructural 
cardiaca.  
- Estadio C: pacientes sintomáticos con una alteración estructural cardiaca, 
pero que responden al tratamiento. 
- Estadio D: pacientes sintomáticos con una alteración estructural cardiaca, 
que no responden al tratamiento.  
La forma más habitual de clasificar la IC se realiza considerando la FEVI medida 
por medio de diferentes técnicas de imagen cardiaca. De esta forma se distinguen, según 
las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología de 2016, tres tipos de 
IC.(13)  
- IC con FEVI preservada (FEVI ≥ 50%).  
- IC con FEVI en el rango intermedio (FEVI entre el 40 y el 50%).  
- IC con FEVI reducida (FEVI < 40%).  
La principal relevancia de esta clasificación radica en el valor pronóstico de la 
FEVI. Tradicionalmente los pacientes con IC con FEVI reducida han gozado de un peor 
pronóstico que aquéllos que tienen una FEVI preservada. Además, entre ellas existen 
diferencias epidemiológicas y fisiopatológicas como se recoge en la tabla 1, lo que 
condiciona que sus tratamientos también sean distintos.(14–16) 
 
La IC con FEVI reducida se presenta en pacientes más jóvenes y 




también puede estar producida por alteraciones genéticas o congénitas, por procesos 
inflamatorios agudos o crónicos, por infecciones, o por el efecto cardiotóxico de fármacos 
y otras sustancias. El pronóstico de esta entidad es muy desfavorable, y todo ello a pesar 
de la existencia de un arsenal terapéutico que ha demostrado mejorar su supervivencia y 
reducir los ingresos hospitalarios. La IC con FEVI en el rango intermedio se introdujo 
por primera vez como entidad propia en las guías de práctica clínica en IC de la Sociedad 
Europea de Cardiología de 2016 para favorecer su entendimiento e investigación. 
Previamente estos pacientes eran incluidos en el grupo de IC con FEVI preservada. En el 
momento actual, se considera como una entidad más parecida a la IC con FEVI reducida, 
pero en mayor medida asociada a la cardiopatía isquémica y con un pronóstico más 
favorable.(17,18) La IC con FEVI preservada se presenta habitualmente en pacientes de 
edad más avanzada, con mayor frecuencia de sexo femenino y con mayor comorbilidad. 
Su pronóstico tradicionalmente se ha considerado mejor que el de la IC con FEVI 
reducida, aunque en la actualidad tiene una supervivencia y tasa de reingresos 













Tabla 1. Comparación de las características de la IC con FEVI reducida y preservada 
 IC con FEVI reducida IC con FEVI preservada 
Comorbilidad y 


















Apnea del sueño 





Enfermedades por depósito 
intersticial 
Inflamación Activación menor. Estéril Activación mayor. Asociada 








Daño miocitario Presente Ausente 
Disfunción endotelial Menor. En fases avanzadas. Mayor. En fases precoces. 








Auriculares en fases 
avanzadas. 
Auriculares muy frecuentes. 
Ventriculares infrecuentes. 
Pie de tabla. Insuficiencia cardiaca (IC), fracción de eyección del ventrículo izquierdo 








1.2. La insuficiencia cardiaca con FEVI reducida 
Aproximadamente el 40-50% de los pacientes con IC tienen una FEVI reducida. 
Su fisiopatología de la IC gira en torno a la disfunción y el remodelado adverso del 
ventrículo izquierdo, que puede instaurarse de forma abrupta ante un desencadenante 
agudo como un infarto agudo de miocardio, o de forma progresiva, como ocurre en el 
caso de la miocardiopatía dilatada de causa genética o quimiotóxica. Ésta ha centrado el 
interés de la comunidad científica durante los últimos años debido a que, como se ha 
referido previamente, afecta a individuos más jóvenes. Actualmente, la cardiopatía 
isquémica por enfermedad coronaria crónica o aguda es la causa más prevalente, siendo 
la responsable de dos tercios de los casos. Otras causas son las alteraciones genéticas que 
afectan a la citoarquitectura del músculo cardiaco, el efecto cardiotóxico de ciertos 




La IC con FEVI reducida constituye un síndrome clínico precipitado por el 
deterioro de la contractilidad del ventrículo izquierdo agudo o larvado, que se traduce en 
una disminución de su función sistólica. En respuesta se activan de forma secuencial una 
serie de mecanismos compensadores que en su conjunto constituyen el modelo de 
adaptación biomecánica y neurohormonal de la IC (figura 1).(23) 
▪ Fase 1: de compensación hemodinámica. La disfunción ventricular 
condiciona de forma primaria una reducción del gasto cardiaco, lo que incrementa la 
precarga del ventrículo izquierdo. El aumento de las presiones intracardiacas produce 
una distensión de la pared miocárdica que incrementa el volumen-minuto por un 




▪ Fase 2: de activación neurohormonal. La disminución del gasto cardiaco 
produce una hiperactivación del SRAA y del sistema nervioso simpático. Como 
resultado, la descarga simpática aumenta la frecuencia y la contractilidad cardiacas, 
aumentando el volumen-minuto. Sobre el sistema vásculorrenal, el SRAA incrementa 
las resistencias vasculares periféricas y la retención de agua y sodio, elevando el 
volumen plasmático efectivo y favoreciendo su redistribución hacia los órganos 
principales.(24) 
Estos mecanismos, que inicialmente palian el deterioro hemodinámico del 
paciente y enlentecen el desarrollo de los síntomas, a largo plazo fracasan e incluso 
favorecen la evolución de la enfermedad. La exposición mantenida a los productos 
derivados del SRAA y a la hiperactivación adrenérgica producen el incremento de la 
fibrosis del intersticio miocárdico y el desacoplamiento electromecánico que conducen al 
remodelado adverso ventricular: el ventrículo se dilatada, se profundiza la disfunción 
sistólica y asocia la alteración de la función diastólica.(25,26) El resultado final es el 
aumento desproporcionado de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, y 
secundariamente de la presión capilar pulmonar y de la presión arterial pulmonar. Ésta es 
la causa inicial del deterioro de la clase funcional y la intolerancia al ejercicio que sufren 
estos pacientes. La elevación por transmisión retrógrada de las presiones del sistema 
venoso central y periférico es la responsable de la aparición de síntomas y signos de 
congestión sistémica. A su vez, la reducción del gasto cardiaco conduce a largo plazo a 
la aparición de síntomas relacionados con la hipoperfusión de órganos y tejidos. El 






Pie de figura. El daño miocárdico que produce una reducción del gasto cardiaco produce la activación del 
sistema nervioso simpático (SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Las flechas 
indican activación. Frecuencia cardiaca (FC), sodio (Na).  
 
1.2.2. Curso clínico y pronóstico 
El curso clínico de la IC con FEVI reducida es progresivo. El síntoma más 
frecuente es la disnea o intolerancia al ejercicio. Su intensidad se evalúa a través de 
escalas entre las que destaca la de la New York Heart Association (NYHA) (tabla 2). Ésta 
clasifica a los pacientes en cuatro estadios llamados clases funcionales en base al grado 
de disnea que presentan. En general, los pacientes con una clase funcional más avanzada, 









Tabla 2. Clasificación de la clase funcional según la New York Heart Association 
(NYHA) 
Clase funcional  Síntomas 
I 
No tiene limitación para realizar actividad física. Capacidad 
para realizar actividad ordinaria sin presentar síntomas. 
II 
Limitación ligera de la actividad física. Presenta disnea con 
esfuerzos intensos. 
III 
Limitación moderada de la actividad física. Presenta disnea 
con esfuerzos pequeños. Asintomático en reposo. 
IV 
Disnea de reposo. Presenta incapacidad para realizar 
cualquier actividad. 
 
En fases avanzadas, la IC impacta profundamente en la calidad de vida, y se 
afectan otros sistemas como el gastrointestinal, el endocrino-metabólico, el 
osteomuscular y el neurológico, lo que aumenta la comorbilidad y acelera el deterioro 
clínico y psicosocial del paciente. De forma añadida al empeoramiento clínico progresivo, 
la enfermedad cursa con episodios abruptos de deterioro hemodinámico y sintomático 
que reciben el nombre de descompensaciones agudas. Éstos se producen por el colapso 
de los mecanismos compensadores ante determinados factores precipitantes, y se 
acentúan y se hacen más frecuentes con la evolución de la enfermedad.(29) 
Los pacientes con IC con FEVI reducida tienen una supervivencia marcadamente 
menor que sus pares sanos: el 75% fallece a los 5 años del diagnóstico y el 82% es 
hospitalizado en algún momento en este periodo (el 48% por IC descompensada). La 
mortalidad al año tras un ingreso se incrementa de forma significativa, situándose en el 
17-38%. La principal causa de la muerte es la cardiovascular (65%), siendo la primera de 
ellas la muerte súbita cardiaca por arritmias ventriculares malignas, muy frecuentes en 






En la actualidad, el diagnóstico y el tratamiento de la IC se realiza atendiendo a 
las recomendaciones de las guías de práctica clínica, que concentran la evidencia 
científica generada hasta el momento. El diagnóstico de la IC se centra en tres pilares 
fundamentales: la valoración clínica, la analítica y la ecocardiográfica.(12,13)  
La historia clínica y la exploración física son fundamentales para establecer la 
sospecha inicial, postular su etiología y realizar una primera aproximación pronóstica. 
Los criterios de Framinghan, publicados por primera vez en 1971, se mantienen vigentes 
hasta la actualidad y fundamentan los recogidos por las guías de práctica clínica de IC de 
la Sociedad Europea de Cardiología.(13,32)  
Posteriormente, está indicada la realización de un electrocardiograma, de un test 
de laboratorio que incluya la determinación de péptidos natriuréticos si están disponibles 
y una radiografía de tórax para descartar otras causas atribuibles a la sintomatología del 
paciente. La asociación de una clínica compatible con la elevación de péptidos 
natriuréticos aumenta la probabilidad de IC, y es indicativo de hacer un ecocardiograma. 
Si los péptidos natriuréticos son negativos se debe de considerar otra posibilidad 
diagnóstica. El ecocardiograma transtorácico se emplea de forma rutinaria en el algoritmo 
diagnóstico y pronóstico de la IC. Nos permite determinar parámetros estructurales y 
funcionales cardiacos y en algunos casos determinar la causa de la IC. La asociación de 
una clínica compatible con alteraciones en el ecocardiograma confirma el diagnóstico de 
IC. Para determinar la etiología pueden ser necesarias otras pruebas como la resonancia 





1.2.4. Tratamiento  
La IC con disfunción ventricular se beneficia de un arsenal terapéutico amplio que 
ha conseguido aumentar de forma significativa la supervivencia y calidad de vida de los 
pacientes que la padecen. La mayor parte de esos fármacos tienen un efecto regulador 
sobre la activación catecolaminérgica y el SRAA.(33) 
Los fármacos que clásicamente han demostrado mejorar el pronóstico de los 
pacientes con IC con FEVI reducida, entendida como una reducción de la mortalidad 
cardiovascular y global, bloquean la hiperactivación del sistema neurohormonal. Los 
primeros fármacos que demostraron beneficio pronóstico de forma consistente en la IC 
fueron los IECA. Los IECA inhiben al enzima convertidor de angiotensina, bloqueando 
de forma precoz al SRAA.(34,35) Los ARA II también inhiben el SRAA, en este caso 
bloqueando al receptor de angiotensina II. Sin embargo, este grupo farmacológico no ha 
demostrado un efecto consistente sobre el pronóstico, por lo que se consideran de segunda 
línea para pacientes que no toleren los IECA por cualquier causa.(36,37) Los ARM, que 
antagonizan a los receptores de mineralocorticoides, han demostrado mejorar la 
supervivencia en aquellos pacientes que persisten con síntoma a pesar de recibir 
tratamiento con IECA y BB.(38,39) El otro gran grupo farmacológico con beneficio 
pronóstico demostrado en la IC es el de los BB, que antagonizan el efecto de la activación 
del sistema nervioso simpático sobre el músculo cardiaco.(40–42)  
El beneficio de estos fármacos, cuando son titulados hasta dosis objetivo, ha 
demostrado ser aditivo. En IC con FEVI reducida, el tratamiento combinado con 
inhibidores del SRAA y BB reduce la mortalidad en un 30-35%, y si se añade un ARM 
en pacientes seleccionados se alcanza una reducción extra del 22-30%. Por ello, las guías 
para el manejo de la IC con FEVI reducida americanas y europeas recomiendan iniciar el 




y reivindican que las dosis del todos los fármacos deben titularse de forma progresiva 
hasta el máximo tolerado. En pacientes que persisten sintomáticos a pesar de esta 
combinación recomiendan la asociación de un ARM. Durante dos décadas esta triada 
farmacológica ha constituido el tratamiento médico estándar de la IC. 
El SV, el primer inhibidor dual de la neprilisina y del receptor de la angiotensina 
II, se considera un fármaco de segunda línea en las guías europeas de 2016. Se recomienda 
en sustitución de IECA o ARA II en pacientes sintomáticos a pesar de estar tratados con 
la tríada farmacológica previa. Otro fármaco de segunda línea es la ivabradina, un 
inhibidor selectivo de las corrientes de sodio auriculares que se emplea en pacientes en 
ritmo sinusal por encima de los 70 latidos por minuto.(43) La combinación de hidralazina 
y nitratos ha demostrado beneficio en poblaciones seleccionadas, y la digoxina estaría 
indicada de última línea en pacientes con síntomas refractarios a todas las medidas 
anteriores.  
Los diuréticos son el eje del tratamiento sintomático, ya que mediante su efecto 
natriurético permiten disminuir la sobrecarga volumétrica y aliviar las presiones de 
llenado de las cámaras cardiacas, origen de la congestión sistémico-pulmonar. Sin 
embargo, no han demostrado ningún beneficio pronóstico ni parecen modificar la 
evolución de la enfermedad.(44)  
Finalmente, la terapia de resincronización cardiaca se considera en pacientes 
sintomáticos a pesar de tratamiento médico óptimo y con un QRS prolongado de ≥130 
ms.(45) El desfibrilador automático implantable está indicado como prevención 
secundaria para el tratamiento de arritmias ventriculares malignas, o en prevención 
primaria en pacientes en clase funcional II o III de la NYHA con una FEVI ≤35% estables 





1.3. Inhibición dual de la neprilisina y del sistema renina angiotensina 
aldosterona. Implicación en la insuficiencia cardiaca.  
 
1.3.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
El SRAA tiene un papel fundamental en la IC. El primer eslabón descubierto, a 
finales del siglo XIX, fue la renina, una proteasa que se metaboliza el angiotensinógeno 
en angiotensina I. La renina se libera por las células yuxtaglomerulares del riñón en 
respuesta a la hipoperfusión y al aumento de la actividad simpaticomimética en pacientes 
con IC. La angiotensina I no tiene actividad biológica, y se somete a una segunda lisis 
mediada por la enzima convertidora de angiotensina, localizada en el endotelio del lecho 
vascular renal y pulmonar. Esto provoca la activación de la angiotensina I en angiotensina 
II, que tiene un gran poder vasoconstrictor y aumenta la resorción de sodio en el túbulo 
proximal, la liberación de hormona antidiurética y con ello la resorción de agua en el 
túbulo colector, y la liberación de aldosterona por las glándulas suprarrenales. Esto 
permite, a través del incremento del volumen circulante, paliar la situación de bajo gasto 
cardiaco y de hipoperfusión tisular de forma temporal. Sin embargo, a largo plazo acelera 
el remodelado adverso cardiaco por medio del incremento del estrés oxidativo y de la 
fibrosis e hipertrofia del intersticio miocárdico.(48,49) 
 
1.3.2. Vía de los péptidos natriuréticos  
Los péptidos natriuréticos son una familia de hormonas que están implicadas en 
la regulación del balance hidrosalino. Estructuralmente comparten un anillo compuesto 
por 17 aminoácidos que es fundamental para su actividad biológica. Se han identificado 
tres tipos de péptidos natriuréticos mayores, dos de ellos liberados a nivel cardiaco. El 




natriurético cerebral o tipo B (brain natriuretic peptide [BNP]), de 32 aminoácidos, se 
libera principalmente en el ventrículo izquierdo.(50) El último de ellos, el péptido 
natriurético tipo C se libera principalmente por el endotelio, aunque también puede 
hacerlo el miocardio en ciertas condiciones, como tras un infarto agudo de miocardio.(51) 
El péptido natriurético atrial y el BNP se liberan como respuesta a la distensión parietal 
que se produce en condiciones de sobrecarga en las cámaras cardiacas. El péptido 
natriurético atrial se libera de forma inmediata, ya que se almacena en vesículas en las 
células de la pared auricular. Sin embargo, el BNP se almacena en muy pequeñas 
cantidades, por lo que su liberación requiere de estímulos sostenidos que activan su 
producción a través de la transcripción y traducción celulares.(52) En respuesta a la 
tensión el miocardio ventricular sintetiza pre-proBNP 1-134. Éste se escinde por una 
serina peptidasa, también denominada furina, en proBNP 1-108, BNP 1-32 (extremo 
carboxiterminal), molécula plenamente activa, o en el fragmento N-terminal del 
propéptido natriurético tipo B 1-76 (NT-proBNP). Los productos BNP, pro-BNP y NT-








 Pie de figura. Aminoácidos (aa), péptido natriurético tipo B (BNP), fragmento N-Terminal del propéptido 
natriurético tipo B (NT-proBNP).   
 
Para ejercer su función los péptidos natriuréticos se unen a dos grandes grupos de 
receptores de alta afinidad localizados en la superficie de la membrana celular (figura 3). 
Los receptores tipo A, localizados en el endotelio, se unen con mayor afinidad al péptido 
natriurético atrial y a BNP. Están acoplados a guanilato ciclasa. Mediante la liberación de 
guanosín monofosfato cíclico favorecen por efecto paracrino la relajación del miocardio 
y mejoran su adaptación a la sobrecarga de volumen.(54) También producen 
vasodilatación arterial; potencian la diuresis al aumentar el flujo sanguíneo renal, dilatar 
la arteriola aferente y constreñir la eferente y por efecto natriurético directo sobre el 
túbulo renal; inhiben la producción de aldosterona, reducen el remodelado adverso, la 




hipertrofia ventricular, la fibrosis y la apoptosis celular.(55) Los receptores tipo B, 
acoplados a protein kinasa G, se localizan principalmente en el cerebro, y se unen 
preferencialmente al péptido natriurético tipo C. Éstos tienen efecto vasodilatador y 
potencian el crecimiento óseo.(56) 
Los péptidos natriuréticos se eliminan rápidamente del plasma de dos formas. Una 
parte es inactivada mediante la rotura de su estructura anular por la endopeptidasa neutra 
neprilisina, que se localiza en el endotelio y en las células del túbulo renal. El resto se 
elimina al unirse al receptor de aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C de la 
superficie de las células endoteliales, tras lo cual se internalizan para su escisión 
enzimática intracelular. El receptor de aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C 
también parece tener actividad funcional, ya que en estudios preclínicos aumenta la 
liberación de óxido nítrico por medio de un mecanismo desconocido. El NT-proBNP no 
es degradado por la neprilisina, sino que tiene una excreción eminentemente renal, por lo 
que tiene una semivida superior al BNP (de 1-2 horas frente a 20 minutos).(57) 
En la IC se produce un incremento progresivo de los péptidos natriuréticos, pero 
disminuye la respuesta a los mismos. Es lo que se denomina estado de resistencia a los 
péptidos natriuréticos. Éste se puede producir por una disminución de los receptores de 
alta afinida, por un incremento de la actividad de la neprilisina y del receptor de 
aclaramiento de péptidos natriuréticos tipo C, o por una disminución de las vías de 









Figura 3. Actividad biológica de los péptidos natriuréticos cardiacos 
 
 
Pie de figura. Péptido natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP), receptor de péptidos 
natriuréticos tipo A (NPR-R), receptor de péptidos natriuréticos tipo B (NPR-B), receptor de aclaramiento 
de péptidos natriuréticos tipo C (NPR-C), neprilisina (NEP), guanosín monofosfato cíclico (GMPc), 
proteína kinasa G (PKG), fosfodiesterasa (PDE), filtrado glomerular (FG).  
 
Finalmente cabe destacar otro péptido con capacidad vasodilatadora y natriurética 
que se encuentra elevado en pacientes con IC: la adrenomedulina. Es un péptido de 52 
aminoácidos secretado por la médula adrenal. Tiene una estructura diferente a los 
péptidos natriuréticos, pero comparte su misma función. A través de su unión a receptores 
relacionados con el gen de la calcitonina, incrementa el adenosín monofosfato cíclico 
intracelular y la concentración de calcio y de óxido nítrico. Se ha objetivado que 
disminuye la presión arterial sistémica y pulmonar, aumenta el gasto cardiaco, inhibe la 





1.3.3. Valor diagnóstico de BNP y NT-proBNP en la insuficiencia cardiaca  
La concentración de péptidos natriuréticos circulantes en el plasma de sujetos 
sanos es baja: el 90% tiene niveles de BNP <25 pg/mL y de NT-proBNP <70 pg/mL. Sin 
embargo, se encuentran aumentados en los pacientes con IC, y su determinación se ha 
incluido en el algoritmo diagnóstico de esta patología. En pacientes con sospecha clínica 
de IC en base a la anamnesis, la exploración física y el electrocardiograma, una 
determinación de NT-proBNP ≥125 pg/mL, o de BNP ≥35 pg/mL, con un 
ecocardiograma compatible, confirmaría el diagnóstico. En pacientes con una 
presentación aguda se requiere una concentración de NT-proBNP ≥300 pg/mL o de BNP 
≥100 pg/mL. La determinación de péptidos natriuréticos ha demostrado mejorar el 
diagnóstico diferencial de la disnea en urgencias, y permite la instauración de medidas 
preventivas que disminuyen la progresión y la incidencia de IC en sujetos con un alto 
riesgo cardiovascular.(60,61) También tiene valor pronóstico. Niveles más altos se han 
relacionado de forma significativa con un mayor número de eventos adversos. Además, 
su variación en el tiempo permite monitorizar la evolución y la respuesta al 
tratamiento.(62,63) 
 
1.3.4. Inhibición dual de la neprilisina y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona 
1.3.4.1. Antecedentes  
La utilidad de los péptidos natriuréticos se ha estudiado aplicada a dos patologías 
principalmente: la IC y la hipertensión arterial. Inicialmente se teorizó que un incremento 
de la concentración de péptidos natriuréticos en estos dos grupos de pacientes podría 
presentar un beneficio hemodinámico y clínico. Para ello se emplearon dos vías: la 




análogo del péptido natriurético atrial, y el nesiritide, un análogo del BNP; y la inhibición 
de la neprilisina empleando principios activos como el candoxatrilat. A pesar de que 
ambas estrategias demostraron mejorar parámetros hemodinámicos en modelos animales 
y en pacientes con IC, no demostraron eficacia en variables con relevancia clínica ni 
pronóstica. Esto se relacionó con la corta vida media de los análogos de los péptidos 
natriuréticos y con el efecto hipertensivo generado por la inhibición aislada de la 
neprilisina, que participa también en el aclaramiento de otros péptidos 
vasoactivos.(64,65) 
Posteriormente se probó la eficacia de la inhibición combinada de la neprilisina y 
del SRAA. En primer lugar, se combinó la inhibición de la neprilisina y del enzima 
convertidor de angiotensina. Estudios preclínicos con omapatrilat y fasidotril 
demostraron beneficio hemodinámico en modelos de IC y cardiopatía isquémica: 
disminuían la tensión arterial y las presiones intraventriculares, aumentaban la diuresis, 
disminuían el tamaño de la lesión tras un infarto, el remodelado adverso y la hipertrofia 
ventricular, e incluso aumentaban la supervivencia.(66) Omapatrilat demostró en ensayos 
clínicos aleatorizados en pacientes con IC con FEVI reducida beneficio pronóstico. En 
comparación con enalapril, redujo los ingresos por IC y la mortalidad cardiovascular a 
costa de un incremento desproporcionado de la incidencia de angioedema grave, que se 
justificó por la inhibición combinada del enzima convertidor de angiotensina y de la 
aminopeptidasa P, ambas implicadas en la degradación de la bradiquinina. Este hecho 
impidió su aprobación por las agencias del medicamento.(67,68) 
Con el objetivo de reducir la incidencia de angioedema, preservando el doble 
bloqueo de la neprilisina y del SRAA, se desarrollaron los inhibidores combinados de la 
neprilisina y del receptor de angiotensina II, entre los que se encuentran 




mismo efecto antihipertensivo que el omapatrilat pero con una menor incidencia de 
angioedema de glotis.(69) El primer inhibidor combinado evaluado en pacientes humanos 
ha sido sacubitril/valsartán. 
 
1.3.4.2. Mecanismo de acción de sacubitril/valsartán 
El SV combina el efecto de valsartán y de sacubitril. Valsartán disminuye la 
vasoconstricción e incrementa la natriuresis mediante el bloqueo de los receptores de 
angiotensina II tipo 1 del endotelio y las glándulas suprarrenales. Además, inhibe su 
expresión y la liberación de aldosterona, reduciendo la fibrosis, la hipertrofia y la 
inflamación. En respuesta al bloqueo de su receptor, se produce un incremento de la 
angiotensina II y de la renina que parece tener efectos vasculares favorables a través de 
su unión a receptores distintos al de angiotensina II tipo 1. La concentración de 
aldosterona a largo plazo parece normalizarse, lo que justificaría el beneficio de los ARM 
en coadyuvancia con un ARA II.(70,71) Sacubitril disminuye la degradación de los 
péptidos natriuréticos, lo que produce un efecto vasodilatador mediado por la activación 
de la guanilato ciclasa y de la liberación de guanosín monofosfato cíclico. A nivel renal, 
el aumento de la disponibilidad de péptidos natriuréticos activos incrementa el flujo 
sanguíneo renal y el filtrado glomerular y disminuye la resorción de sodio. También 
inhibe la activación del SRAA y disminuye la fibrosis y la hipertrofia ventricular, así 









Figura 4. Efecto de sacubitril/valsartán sobre el sistema renina angiotensina aldosterona 
y sobre el sistema de los péptidos natriuréticos 
 
 
Pie de figura. Las flechas amarillas indican la escisión de sacubitril/valsartán (SV). Las flechas 
azules indican activación. Las líneas rojas indican inhibición. Insuficiencia cardiaca (IC), fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), 
sistema nervioso simpático (SNS), enzima convertidor de angiotensina (ECA), receptores de 
angiotensina II tipo I (AT I), especies reactivas de oxígeno (EROs), sodio (Na), péptido 
natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP), receptor de los péptidos natriuréticos 
(RNP), GMP cíclico (GMPc), proteína kinasa G (PKG), neprilisina (NEP), antagonistas de los 
receptores de angiotensina II (ARA II), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA), 









1.3.4.3. Farmacocinética y farmacodinámica de sacubitril/valsartán 
 El SV combina el sacubitril y el valsartán en un ratio molar 1:1. Valsartán tiene 
actividad directa, pero sacubitril es en realidad un profármaco precursor del inhibidor 
activo de la neprilisina. Tras su administración oral, SV se activa por escisión enzimática 
en el interior del organismo. Una primera escisión libera el valsartán del sacubitril. En 
segundo lugar, el sacubitril es metabolizado en el inhibidor activo de la neprilisina 
LBQ657. Las propiedades farmacocinéticas de valsartán y LBQ657 son similares. La 
máxima concentración de valsartán se alcanza a las 1,7-2,2 horas desde la ingesta, 
mientras que el pico de concentración de LBQ657 se establece entre las 1,9 y 3,5 horas. 
La vida media de LBQ657 es de 9,9-11,1 horas, y la de valsartán es de 8,9-16,6 horas. 
Tras la administración de SV, el máximo incremento de guanosín monofosfato cíclico se 
registra a las 4 horas, normalizándose a las 24 horas.(77)  
Sacubitril y valsartán tienen un volumen de distribución similar, de 103 y 75 L 
respectivamente, y más del 94% de ambos principios se encuentra unido a proteínas 
plasmáticas. La farmacocinéntica de SV no difiere entre sexos, pero sí con la edad. Su 
biodisponibilidad es un 24% superior en individuos mayores de 65 años y alcanza 
concentraciones mayores en pacientes con insuficiencia renal con un filtrado glomerular 
inferior a 30 mL/kg/min y en la insuficiencia hepática moderada (clase Child-Pugh clase 
B o superior). El SV no interacciona con CYP450, pero inhibe al polipéptido 
transportador de aniones orgánicos implicado en el aclaramiento hepático de algunos 
fármacos. Además, parece reducir la concentración de furosemida, hidroclorotiazida y 
metformina, e incrementar la de atorvastatina. Sacubitril se elimina en forma de LBQ657 
en un 52-68% por orina y en un 37-48% en las heces. La eliminación de valsartán, sin 





1.3.4.4. Efecto de sacubitril/valsartán sobre el remodelado cardiaco 
La inhibición del SRAA antagoniza el remodelado adverso en la IC con FEVI 
reducida. Múltiples estudios aleatorizados han puesto de manifiesto que la inhibición 
combinada del SRAA y de la degradación de los péptidos natriuréticos tiene un efecto 
antirremodelado reverso superior que se manifiesta precozmente y de forma dosis 
dependiente. El SV ha demostrado mejorar la FEVI un 5%, disminuir los diámetros 
ventriculares, el volumen de la aurícula izquierda y el índice de masa cardiaca. Los 
pacientes que además están bajo tratamiento con un ARM presentan un efecto 
antirremodelado superior.(80) El estudio Effects of Sacubitril/Valsartan Therapy on 
Biomarkers, Myocardial Remodeling and Outcomes (PROVE-HF) mostró una 
correlación entre la reducción de NT-proBNP y la mejoría de la FEVI y del volumen de 
la aurícula izquierda  en pacientes con IC con FEVI reducida y tratamiento previo con 
IECA o ARA II tras su sustitución por SV.(81) El SV también ha demostrado un efecto 
beneficioso en pacientes con IC con FEVI 25-50% e insuficiencia mitral severa funcional, 
demostrando frente a valsartán reducir el volumen regurgitante y el volumen 
telediastólico del ventrículo izquierdo.(82) En pacientes con IC con FEVI preservada, el 
efecto antirremodelado es inferior y en muchos casos carece de significación.  
 
 
1.4. Eficacia y seguridad de sacubitril/valsartán en estudios clínicos  
 
La inhibición combinada de la neprilisina y del SRAA con SV ha demostrado 
eficacia clínica en ensayos clínicos en patología cardiovascular, principalmente en la 
hipertensión arterial y la IC. La tabla 3 al final de este apartado recoge los principales 




1.4.1. Ensayos clínicos en insuficiencia cardiaca con FEVI reducida 
1.4.1.1. Estudios aleatorizados en pacientes ambulatorios 
El estudio Prospective comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact 
on Global Mortality and morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF) fue el primer 
ensayo de fase III realizado sobre pacientes con IC con FEVI reducida.(83)  En él se 
aleatorizaron 8442 pacientes con IC con FEVI ≤40% en clase funcional II-IV de la 
NYHA, con péptidos natriuréticos elevados  y bajo tratamiento previo con dosis estables 
de BB y de IECA o ARA II, a recibir dos veces al día SV 200 mg o enalapril 10 mg. 
Incluyó sólo a aquéllos pacientes que toleraron ambos fármacos tras un periodo de prueba 
simple ciego compuesto por 2 semanas en las cuales recibieron enalapril 10 mg y 4-6 
semanas en las que se les administró SV 200 mg. Sobre una cohorte homogénea con una 
edad media de 64 años y compuesta por un 87% de varones y un 66% de caucásicos, SV 
demostró recudir un 20% el evento combinado de muerte cardiovascular u hospitalización 
por IC (p<0,001). La mortalidad total fue menor en el grupo de SV (17% vs. 19,8%, 
p<0,001) y éste tratamiento asoció un 21% de reducción de ingresos por IC (p>0,001), 
así como una mejoría sintomática medida por el cuestionario Kansas City 
Cardiomyopathy (KCCQ) (p<0,001). Considerando las variables de seguridad, SV 
produjo con mayor frecuencia hipotensión sintomática (14% vs. 9,2%, p < 0,001), 
mientras que el grupo de enalapril tuvo una mayor incidencia de tos, elevación de 
creatinina por encima de los 2,5 mg/dL e hiperpotasemia. No hubo diferencias en la 
incidencia de angioedema, que ocurrió en una proporción muy pequeña en ambos brazos.  
Múltiples subanálisis del estudio PARADIGM-HF publicados posteriormente 
evidenciaron que SV era seguro y eficaz en todos los grupos de edad, en pacientes con o 
sin ingresos previos por descompensación de IC, en diabéticos y no diabéticos, a lo largo 




arterial y del tratamiento previo.(84–88) Además, demostró beneficio incluso en el grupo 
de pacientes que tuvo que reducir su dosis por intolerancia y mostró una reducción de la 
rehospitalización a los 30 días en aquéllos pacientes que ingresaron por IC en el 
seguimiento del estudio. Considerando el resultado del estudio PARADIGM-HF, las 
guías de IC de la Sociedad Europea de Cardiología y de la Sociedad Americana 
incluyeron el SV como fármaco de segunda línea en el tratamiento de la IC con FEVI 
reducida. El estudio Efficacy and Safety of LCZ696 in Japanese Patients With Chronic 
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction (PARALLEL-HF) tiene el mismo diseño 
que el estudio PARADIGM-HF, y tras haber completado la fase de reclutamiento 
evaluará la eficacia de SV en pacientes asiáticos (NCT02468232).  
El estudio Initiating sacubitril/valsartan (LCZ696) in heart failure: results of 
TITRATION, a double-blind, randomized comparison of two uptitration regimens 
(TITRATION) comparó un régimen de titulación de SV intensivo (alcanzar 200 mg de 
SV dos veces al día en 3 semanas) con otro conservador (alcanzar dosis objetivo de forma 
más gradual, en 6 semanas) en una población de 498 pacientes con IC con FEVI reducida 
estratificados según la tolerancia previa a dosis altas o bajas de IECA o ARA II.(89) En 
una población homogénea con una edad media de 64 años, mayoritariamente caucásica 
(92,4%), con alta proporción de varones (78,7%), bajo tratamiento previo con IECA o 
ARA II (95,4%) y en clase funcional II de la NYHA (70,9%), SV demostró tener un buen 
perfil de tolerancia. Aunque no excluyó a pacientes ingresados, éstos supusieron tan sólo 
el 10% del total. El 81,1% de los pacientes alcanzó dosis objetivo sin suspender SV ni 
desescalarlo en los 11 meses de seguimiento, aunque la proporción fue superior entre 
aquéllos aleatorizados al régimen conservador (84,3% vs. 77,8%, p=0,08). La dosis 




los pacientes que antes toleraban menores dosis de estos fármacos presentaron un mayor 
número de efectos adversos.  
 
1.4.1.2. Estudios aleatorizados en insuficiencia cardiaca con FEVI 
reducida en pacientes ingresados 
Tras el ensayo TITRATION quedaban aún por resolver varios conflictos 
derivados de la homogeneidad de los estudios anteriores: la ausencia de representación 
significativa de otras razas, la tolerancia en pacientes que no tomaban previamente IECA 
o ARA II, y la seguridad en pacientes ingresados.  
El ensayo Comparison of Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-
proBNP in Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER-HF) 
comparó la eficacia y seguridad de SV frente a enalapril en 881 pacientes ingresados por 
IC estables con disfunción sistólica (FEVI ≤40%) y elevación de NT-proBNP (≥1600 
pg/mL) o de BNP (≥400 pg/mL).(90) La dosis de inicio y la titulación de SV se realizó 
según la tensión arterial sistólica, siendo la pauta objetivo 200 mg de SV y 10 mg de 
enalapril dos veces al día. La población incluida tenía una edad media de 62 años, una 
proporción de pacientes de raza negra superior a los estudios previos (36%), en un 28% 
eran mujeres, en el 34% suponía el primer ingreso por IC, y menos de la mitad (48%) 
tomaba previamente IECA o ARA II. El estudio demostró como objetivo primario de 
eficacia una mayor reducción de NT-proBNP en el grupo de SV frente a enalapril ([-
46,7%] vs. [-25,3%], p<0,001) en el seguimiento de 8 semanas. Además, demostró una 
reducción del 46% en la variable reingreso por IC (8,0% vs. 13,6%, p<0,001) y en la 
variable combinada añadida tras el diseño de muerte, rehospitalización por IC, implante 
de asistencia ventricular o inclusión en lista de trasplante cardiaco (9,3 vs. 16,8%, 




una menor proporción de pacientes con SV alcanzaron la dosis objetivo (55,2 vs. 60,8%), 
y no se registraron diferencias en la incidencia de efectos adversos. A la semana 8, tras la 
apertura del ciego, los pacientes bajo tratamiento con enalapril cambiaron a SV. Tras ello 
se objetivó una reducción más significativa de NT-proBNP que en el grupo aleatorizado 
inicialmente a SV, y el nivel de NT-proBNP se igualó entre ambos grupos a la semana 
12. Sin embargo, se mantuvo un menor número de eventos entre los pacientes del primer 
grupo (bajo tratamiento con SV desde la aleatorización), evidenciando que posiblemente 
el inicio de SV durante el ingreso presentaba un beneficio precoz y superior.(91)  
El estudio aleatorizado de diseño abierto Comparison of Pre- and Post-discharge 
Initiation of LCZ696 Therapy in HFrEF Patients After an Acute Decompensation Event 
(TRANSITION), comparó la tolerancia de dos regímenes distintos de inicio de SV. 
Incluyó un total de 1002 pacientes hospitalizados por descompensación de IC con FEVI 
≤40% que se aleatorizaron a iniciar SV durante el ingreso antes de las 12 h del alta, o a 
hacerlo entre los días 1 y 14 tras el alta. La dosis de inicio de SV fue de 50 o 100 mg dos 
veces al día, y a lo largo del seguimiento se indicó su titulación hasta los 200 mg dos 
veces al día. Los pacientes incluidos tuvieron una edad media de 67 años, eran en un 75% 
varones, en un 97% caucásicos, tenían predominantemente una clase funcional II basal 
(64,1%), el 24% no tomaba IECA o ARA II y el 51% no había ingresado previamente. 
En el seguimiento de 10 semanas, una mayor proporción de pacientes en el grupo de 
inicio tras el alta tendió a alcanzar la dosis objetivo de SV de forma estable durante las 
dos últimas semanas del seguimiento (objetivo primario) (45,4 vs. 50,7%, p=0,099). Una 
mayor proporción en ambos grupos mantuvo SV en dosis de 100 o 200 mg (62,1 vs. 
68,5%), y una gran mayoría mantuvo SV a cualquier dosis (86,0 vs. 89,6%). En este 
trabajo, la toma previa de IECA o ARA II no se relacionó con la tolerancia a ninguna de 




glomerular, tener un primer diagnóstico de IC y estar en ritmo sinusal se relacionaron de 
forma independiente con alcanzar el objetivo primario, y no se registraron diferencias 
significativas en la incidencia de efectos adversos.  
Los resultados de PIONEER-HF y TRANSITION sentaron la base de la 
actualización de las guías europeas de IC publicada en 2019, en la que se recomendó el 
inicio de SV como fármaco de primera línea en pacientes ingresados por IC 
descompensada frente a IECA o ARA II incluso en pacientes que no tomaban 
previamente estos fármacos y tras un primer o sucesivo ingreso por IC.(92)   
El último ensayo clínico en marcha en pacientes con IC con FEVI reducida es 
Entresto TM (LCZ696) In Advanced Heart Faiuler (LIFE Study) (NCT02816736). Éste 
comparará la eficacia y seguridad de SV frente a valsartán en pacientes con IC avanzada 
y clase funcional IV de la NYHA, una población residual en los estudios previos.    
 
1.4.2. Estudios en insuficiencia cardiaca con FEVI preservada 
Dos estudios han analizado la eficacia de SV en pacientes con IC con FEVI 
preservada. El primero de ellos fue el Prospective comparison of ARNI with ARB on. 
Management Of heart failUre with preserved ejectioN fraction (PARAMOUNT).(93)  Es 
ensayo clínico de fase II aleatorizado, controlado con valsartán que incluyó 301 pacientes 
con IC sintomática con FEVI ≥45% y NT-proBNP ≥400 pg/mL que se aleatorizaron a 
recibir SV o valsartán. En él, SV redujo un 23% más la concentración de NT-proBNP que 
valsartán de forma significativa, y demostró una tolerancia y una incidencia de efectos 
adversos similares. El segundo es el ensayo clínico aleatorizado doble ciego de fase III 
Prospective Comparison of ARNI With ARB Global Outcomes in HF With Preserved 
Ejection Fraction (PARAGON-HF).(94) Éste aleatorizó 4822 pacientes con IC con FEVI 




de 200 mg o 160 mg respectivamente dos veces al día. La población presentó una edad 
media de 73 años, con una representación equilibrada de hombres (48%) y mujeres (52%), 
y una alta proporción de diabéticos (44%). En el seguimiento medio de 35 meses, los 
pacientes con SV y con valsartán presentaron una incidencia similar del evento 
combinado primario muerte cardiovascular u hospitalización por IC. Sin embargo, en el 
grupo de mujeres, la diferencia alcanzó diferencia significativa (RR 0,73 a favor de SV 
[IC 95% 0,59-0,90]), aunque no en el de varones (p para la interacción =0,017). Una 
mayor proporción de pacientes con SV mejoró su clase funcional (15% vs. 12,6%; 
p<0,05) y un porcentaje menor presentó deterioro de la función renal (1,4% vs. 2,7%; 
p<0,05).  
Actualmente hay dos estudios en marcha en pacientes con IC con FEVI 
preservada. El estudio A Ransomized, Double-blind Controlled Study Comparing 
LCZ696 to Medical Therapy for Comorbidities in HFpEF Patients (PARALLAX 
NCT03066804) evaluará la eficacia de SV frente a enalapril o valsartán para reducir la 
concentración de NT-proBNP y mejorar la clase funcional medida por el test de la marcha 
de los 6 minutos. El Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to Valsartan on Cognitive 
Function in Patients With Chronic Heart Failure and Preserved Ejection Fraction 
(PERSPECTIVE NCT02884206) evaluará el efecto de SV sobre la actividad cerebral 











Tabla 3. Ensayos aleatorizados de fase III realizados con sacubitril/valsartán en pacientes 
con insuficiencia cardiaca 
Pie de tabla. Las dosis de sacubitril/valsartán y de valsartán se administran dos veces al día. Población total (N), grupos de 
comparación (n), fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), clase funcional NYHA (CF), significación (p), no 
significativa (ns), efectos adversos (EA), cardiovascular (CV), insuficiencia cardiaca (IC), riesgo relativo (RR), hipotensión 
arterial (hTA), insuficiencia renal (IR). †. Cambio a ≤35% durante del estudio. . Incluyeron un 10,1% de pacientes 
ingresados. . Pacientes que cumplieron el esquema preespecificado de titulación. . Pacientes que mantuvieron dosis de 200 




inclusión y diseño 





▪ FEVI≥45%.  










▪ Cambio en NTproBNP: 
ratio de variación 0.77 
(p=0,005).  
▪ Dosis objetivo: 81% vs. 78% 
(p=ns).  




▪ FEVI≥45%.  
▪ CF II-III. 
▪ NTproBNP≥200 si 
ingreso previo / 
≥300 si no ingreso. 
▪ Ambulatorios. 
N=4822 






▪ Muerte CV o ingreso por 
IC: ns.  
▪ Mujeres: RR 0,73 (CI 95%; 
0,69-0,90). No en varones. 
P interacción=0,02. 
▪ Suspensión: 25,3% vs. 26,7% 
(p=ns). 
▪ Dosis objetivo: 82% vs. 85,1% 
(p=ns). 
▪ EA: SV produjo más hTA (RR 
1,5), y menos IR (RR 0,8) e 






▪ FEVI≤40%†.  














▪ Muerte CV o ingreso por 
IC: RR 0,8 (p<0,001).  
▪ Muerte CV: RR 0,8 
(p<0,001).  
▪ Ingreso por IC: RR 0,79 
(p<0,001). 
▪ Suspensión: 17,8% vs. 19,8% 
(p=0,02). 
▪ EA: SV produjo más hTA (RR 
1,6), menos IR (RR 0,7), y 





▪ FEVI≤40%.  
▪ CF II-IV. 
NTproBNP>1600. 
▪ Hospitalizados.  
N=880 
SV 200mg (n=440) 
vs. 
Enalapril 10mg (n=441) 
8 semanas 
▪ Reducción de NTproBNP: -
46,7% vs. -25,7%. Ratio de 
cambio 0,71 (p<0,001). 
▪ Suspensión: 19,6% vs. 20,3% 
(p=ns). 




▪ FEVI≤35%.  




Comparación de 2 





11 semanas - 
▪ Tolerancia SV: 77,8% vs. 
84,3% (p=0,08). 




▪ FEVI≤40%.  




Comparación 2 pautas 
de inicio de SV: 
≥12 h prealta (n=493) 
vs. 
1-14 días tras alta 
(n=489) 
10 semanas - 
▪ Pacientes con dosis de 200 
mg: 45,4% vs. 50,7% (p=ns). 
▪ Suspensión: 7,3% vs. 4,9% 
(p=ns).   




1.4.3. Estudios en otras patologías cardiovasculares 
Tres ensayos clínicos, uno realizado en población europea y dos en población 
asiática, han evaluado la eficacia de SV en el tratamiento de la hipertensión arterial 
esencial leve o moderada. En el estudio Blood-pressure reduction with LCZ696, a novel 
dual-acting inhibitor of the angiotensin II receptor and neprilysin: a randomised, double-
blind, placebo-controlled, active comparator study SV en dosis iguales o superiores a 200 
mg al día, demostró reducir en mayor medida la tensión arterial que dosis equivalentes de 
valsartán en monoterapia.(96) En el estudio Efficacy and Safety of LCZ696, a first-in-
class angiotensin receptor neprilysin inhibitor, in Asian Patients with Hypertension: a 
Randomized Doble-blinded Placebo-controlled Study, realizado en pacientes asiáticos, 
SV demostró una reducción de mayor magnitud de las cifras de tensión arterial que en el 
estudio previo , y su empleo en monoterapia fue suficiente para alcanzar el objetivo de 
<140/90 mmHg en el 50% de la cohorte.(97) En Efficacy and Safety of 
Sacubitril/Valsartan (LCZ696) Compared with Olmesartan in Elderly Asian Patients (≥ 
65 Years) With Systolic Hypertension, SV demostró reducir un mayor poder 
antihipertensivo que olmesartan en pacientes asiáticos de más de 65 años.(98) El SV 
también ha demostrado eficacia antihipertensiva en pacientes con hipertensión arterial 
severa y añadido a amlodipino en pacientes no controlados con este fármaco en 
monoterapia.(99,100) 
El estudio Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine Superiority in 
Reducing Heart Failure Events After MI (PARADISE-MI NCT02924727) comparará la 
eficacia de SV frente a ramipril iniciados en la primera semana tras un infarto agudo de 
miocardio con FEVI ≤40% e IC estables hemodinámicamente. 
El estudio de fase II ARNI in Asymptomatic Patients With Elevated Natriuretic 




comprobará si SV es eficaz frente a valsartán en individuos asintomáticos con alto riesgo 
cardiovascular y elevación de péptidos natriuréticos de forma basal sin IC. Evaluará su 
efecto sobre parámetros cardiacos ecocardiográficos, en resonancia magnética y sobre la 
concentración de NT-proBNP, marcadores de inflamación y GMP cíclico.  
 
 
1.5. Estudios en insuficiencia cardiaca con FEVI reducida en vida real 
Los ensayos clínicos aleatorizados de SV en pacientes con IC con FEVI reducida 
tienen limitaciones a la hora de representar a la población real objetivo. En general han 
incluido a pacientes jóvenes, con una alta representación masculina, bajo riesgo 
cardiovascular basal, una baja proporción de pacientes isquémicos, y con función renal 
normal o en el rango bajo de la normalidad. Varios trabajos han puesto de manifiesto las 
diferencias entre la población del estudio PARADIGM-HF y la real candidata al inicio de 
SV. Los pacientes reales son mayores, presentan una peor clase funcional, una peor 
función ventricular, menor tensión arterial basal y un riesgo cardiovascular más 
alto.(101–103) Teniendo en cuenta esto, alrededor del 70% de los pacientes con IC y 
disfunción ventricular de la práctica clínica diaria no podrían haber entrado en el estudio 
PARADIGM-HF, considerando sus exigentes criterios de exclusión. Sin embargo, las 
guías de práctica clínica son más laxas, y sus indicaciones permiten iniciar SV en hasta 
al 70-75% de ellos.(104)   Esto ha despertado dudas en la comunidad médica, que se ha 
preguntado si la seguridad de SV se puede exportar desde los ensayos clínicos a la vida 
real. Además, parece justificar al menos en parte que la prescripción de SV en poblaciones 
contemporáneas sea inferior a la esperada.(105,106) 
Si tenemos en cuenta la introducción de SV en el paciente ingresado real, 




estudio retrospectivo y de muy pequeño tamaño ha evaluado la seguridad de SV iniciado 
en pacientes con IC con FEVI reducida antes del alta. Incluyó 9 pacientes identificados 
de forma retrospectiva en los que se introdujo SV durante un ingreso. De todos ellos, sólo 
5 lo mantuvieron al alta y el resto lo suspendió principalmente por hipotensión.(107) 
Además, su empleo en este contexto es minoritario. En un registro de más de 20.000 
pacientes ingresados que cumplían todos los criterios para iniciar el fármaco, sólo se 
prescribió al 2,3% antes del alta.(108)  
De esta necesidad de perfilar la seguridad de SV cuando es iniciado en una 

























































































2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
2.1. Hipótesis 
-  Los pacientes con IC con FEVI reducida que iniciaron SV durante un ingreso 
hospitalario incluidos en el ensayo clínico PIONEER-HF tienen unas características 
basales distintas de la población real objetivo que cumple los criterios indicados en la 
ficha técnica del fármaco aprobados por la Agencia Europea del Medicamento.   
- Los pacientes con IC con FEVI reducida que inician SV de forma ambulatoria 
en la práctica clínica real tienen un perfil de mejor pronóstico que aquéllos que lo inician 
durante un ingreso hospitalario.  
- A pesar de las diferencias con la población hospitalizada del ensayo PIONEER-
HF y con la población ambulatoria real, SV podría ser seguro y bien tolerado en una 
población no seleccionada de pacientes ingresados.  
 
2.2. Objetivos 
Objetivos principales   
- Describir las características basales de una población real de pacientes con IC 
con FEVI reducida en la que se introduce SV atendiendo a las especificaciones de su ficha 
técnica.  
- Comparar las características basales de una población real de pacientes 
ingresados en la que se introduce SV con una población altamente seleccionada 
participante en el ensayo clínico PIONEER-HF.  
- Comparar las características basales de una población real de pacientes 






- Valorar la respuesta clínica a SV en una población real de pacientes 
hospitalizados en términos de variación de clase funcional.  
- Describir la tolerancia al fármaco y cómo se modifica la dosis a lo largo del 
seguimiento.  
- Identificar marcadores predictores de la tolerancia al fármaco a lo largo del 
tiempo, el abandono y la titulación del mismo hasta conseguir dosis plenas.  
- Perfilar la seguridad de SV en las diferentes poblaciones reales mediante el 





























































3.1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio de cohortes longitudinal con seguimiento prospectivo en el 
que se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes con IC con FEVI reducida 
en los que se introdujo SV durante un ingreso hospitalario no programado, en situación 
hemodinámica estable y antes del alta. El reclutamiento se produjo entre el 1 de diciembre 
de 2017 y el 31 de mayo de 2018 y se realizó de forma multicéntrica. Han participado un 
total de 17 centros, 15 localizados en la Comunidad Autónoma de Madrid, uno en Castilla 
y León y otro en Andalucía.  
Hospitales de alta complejidad con unidad de trasplante cardiaco 
- Hospital General Universitario Gregorio Marañón (centro 
coordinador) 
- Hospital Universitario 12 de Octubre 
- Hospital Universitario Puerta de Hierro 
 
Hospitales de alta complejidad sin unidad de trasplante cardiaco 
- Hospital Universitario de la Princesa 
- Hospital Universitario La Paz 
- Hospital Universitario Ramón y Cajal 
- Hospital Universitario Clínico San Carlos 
- Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz 
 
Hospitales de mediana y pequeña complejidad 
- Hospital del Sureste 




- Hospital Universitario Infanta Elena 
- Hospital Universitario Infanta Sofía 
- Hospital Universitario de Móstoles 
- Hospital Infanta Cristina 
- Hospital Universitario de Burgos (Castilla y León) 
- Hospital Universitario Juan Ramón Jiménez (Andalucía) 
- Hospital Universitario del Tajo 
 
 
3.2. Población del estudio 
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años de edad con diagnóstico de IC con 
FEVI reducida en los que se inició SV durante un ingreso no programado en fase estable. 
La introducción de SV se realizó por el cardiólogo clínico responsable de cada paciente 
atendiendo a las indicaciones para iniciar el fármaco incluidas en su ficha técnica: FEVI 
≤40%, IC sintomática con clase funcional II-IV de la NYHA, tensión arterial sistólica 
≥100 mmHg y potasio sérico ≤5,4 mmol/L. Para aquellos pacientes que estaban con 
tratamiento previo con IECA, se recomendó espaciar el inicio de SV tras 36 horas de 
haber tomado la última dosis de IECA, tal y como recomienda la ficha técnica del fármaco 
con el objeto de evitar una crisis de angioedema.  La titulación de SV se realizó según el 








3.3.  Recogidas de las variables basales 
Las variables se registraron a la inclusión mediante la revisión exhaustiva del 
historial clínico del paciente.  
▪ Antecedentes clínicos y situación basal antes del ingreso: edad, sexo, antecedentes 
médicos y quirúrgicos (cardiopatía isquémica, revascularización coronaria, valvulopatías, 
cardiopatía familiar, cardiopatía congénita, eventos arrítmicos malignos previos), factores 
de riesgo cardiovascular basales clásicos (hipertensión arterial, dislipemia, diabetes 
mellitus, tabaquismo), fármacos previos y sus dosis (BB, IECA, ARA II, otros 
antihipertensivos, diurético de asa, digoxina y antiarrítmicos), dispositivos cardiacos 
(terapia de resincronización cardiaca o desfibrilador automático implantable) e ingreso 
en los 6 meses previos al actual por cualquier causa y por IC.  
▪ Variables clínicas: motivo de ingreso, tensión arterial sistólica y diastólica 
(mmHg), frecuencia cardiaca (latidos por minuto), clase funcional basal previa al ingreso 
de la NYHA.  
▪ Variables electrocardiográficas: ritmo cardiaco (ritmo sinusal, fibrilación 
auricular/flutter auricular, ritmo ventricular electroestimulado). 
▪ Variables analíticas: creatinina (mg/dL), filtrado glomerular estimado por 
creatinina (mL/kg/min), potasio sérico (meq/L), sodio sérico (meq/L), NT-proBNP 
(pg/mL) y hemoglobina sérica (g/dL). 
▪ Variables por imagen cardiaca: FEVI (%) calculada por ecocardiograma 
transtorácico previo o durante el ingreso.  






3.4.   Seguimiento 
El seguimiento se inició en el mismo momento en el que se introdujo SV en cada 
paciente. Se registró la dosis de inicio de SV, el tiempo de estancia hospitalaria, si el 
paciente requirió ingresar en unidad de cuidados intensivos y por cuantos días, si recibió 
tratamiento con fármacos inotrópicos o vasopresores (adrenalina, noradrenalina, 
vasopresina, dobutamina, milrinona y levosimendán), la incidencia de efectos adversos 
durante el mismo, si se suspendió el fármaco y por qué motivo y el tratamiento que 
mantuvieron al alta.  
Posteriormente se realizó el seguimiento clínico de los pacientes de forma 
ambulatoria. Se preespecificó un seguimiento de 6 meses desde la inclusión. Éste se 
programó a criterio del cardiólogo clínico responsable empleando la infraestructura de su 
centro, pero se recomendó al menos una primera consulta en el primer mes tras el alta. 
En cada contacto se recogieron variables clínicas (tensión arterial sistólica y frecuencia 
cardiaca), analíticas si las hubo (función renal, sodio sérico, potasio sérico, NT-proBNP 
y perfil férrico), y FEVI en el caso de que se realizase un nuevo ecocardiograma. A su 
vez, se registró qué pacientes retiraron SV y el motivo. De aquéllos que mantuvieron el 
fármaco, se registró a qué dosis lo tomaban en cada momento, indicando si éste era 
titulado o, por el contrario, veía reducida su dosis, indicando el motivo. Se recogieron los 
efectos adversos potencialmente relacionados con SV, independientemente de que éstos 
tuvieran impacto o no en la modificación del tratamiento con SV. También se registraron 
los ingresos en el seguimiento, así como la incidencia de mortalidad por cualquier causa 
y por causa cardiovascular. Al final del seguimiento, se registraron las variables clínicas 
y analíticas del paciente, el tratamiento con interés cardiovascular que tomaban, la última 





Para recabar la situación clínica de cada paciente y el tratamiento en el 
seguimiento y al final del mismo se revisó la historia clínica electrónica en cada centro, 
las consultas en plataformas que comparten información médica entre la atención 
primaria y la atención especializada  (programa Horus en la Comunidad de Madrid), el 
programa de prescripción electrónica de la comunidad de Madrid (Módulo Único de 
Prescripción), y en casos excepcionales, se contactó de forma telefónica con el paciente 
o sus familiares, en el caso de que éste hubiese fallecido.   
El manejo global de los pacientes se realizó siguiendo las recomendaciones de las 
guías de práctica clínica en IC.(12,13)  
Este trabajo cumple con los principios incluidos en la Declaración de Helsinki y 
fue aprobado por el comité ético del centro coordinador (Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón). Todos los pacientes incluidos prestaron su consentimiento firmado 
por escrito.  
En primer lugar, comparamos las características basales de los pacientes incluidos 
en nuestro registro con las de los pacientes del ensayo clínico PIONEER-HF.  
En segundo lugar, comparamos las características basales y en el seguimiento de 
nuestros pacientes ingresados con otra cohorte en la que se inició el fármaco de forma 
ambulatoria también según las especificaciones de la ficha técnica y reclutada por los 
mismos centros con anterioridad, entre el 1 de octubre de 2016 y el 31 de marzo de 
2017.(109)  
En tercer lugar, intentamos predecir qué características basales se relacionaron 







3.5.  Métodos estadísticos 
Para el análisis estadístico se emplearon los programas Stata versión 14,0 (Stata 
Corp, College Station, Texas USA) y SPSS versión 25 (SPSS statistic versión 25 2019). 
Las variables categóricas se expresan como frecuencias y porcentajes, y las continuas 
como la mediana y el rango intercuartílico o como la media ± la desviación estándar. 
Para la comparación de las variables categóricas empleamos el test de la χ2 o el 
test exacto de Fisher, según la distribución de cada variable. Para la comparación de las 
variables continuas empleamos el test de la t de student, U de Mann-Whitney o el test de 
la t pareada, según corresponda.  
Empleamos un modelo de simulación estadística para crear una población del 
mismo tamaño que la incluida en el estudio PIONEER-HF, generando para cada variable 
continua analizada en este estudio una serie de números aleatorios con la misma medida 
de tendencia central y distribución. Para la construcción de esta población se empleó la 
información recogida en la publicación de resultados del estudio PIONEER-HF y en el 
material suplementario. Tras ello comparamos las características basales de esa población 
simulada con nuestra cohorte ingresada. 
Realizamos un análisis multivariable por regresión logística por eliminación hacia 
atrás (backward stepwise) para determinar qué variables estaban relacionadas con el 
inicio de SV a dosis altas (≥100 mg dos veces al día) o bajas (≤50 mg dos veces al día) 
en ambas cohortes reales (ambulatoria y hospitalizada) y con el abandono de SV en el 
seguimiento, en este caso sólo en los pacientes ingresados. Ajustamos por variables que 
demostraban significación en el análisis univariante e incluimos aquéllas que a nuestro 
criterio podrían influir en el resultado. Variables dicotómicas: sexo, cardiopatía 
isquémica, ingreso en los 6 meses previos, dosis alta previa de IECA o ARA II, 




resincronización cardiaca, necesidad de soporte inotrópico o vasopresor, e inicio de SV 
durante el ingreso hospitalario frente al ambulatorio. Variables continuas: edad, clase 
funcional, FEVI, tensión arterial sistólica, frecuencia cardiaca, creatinina, NT-proBNP y 













































































































En el registro se incluyeron un total de 100 pacientes consecutivos en los que se 
introdujo SV durante el ingreso hospitalario (cohorte hospitalizada) y 427 que lo iniciaron 
de forma ambulatoria (cohorte ambulatoria). 
 
 
4.1. Características basales de los pacientes hospitalizados 
En la figura 5 se muestra el flujo de pacientes incluidos en el estudio y su diseño. 
El reclutamiento se realizó como prosigue: 30 iniciaron SV en un centro terciario con 
equipo de trasplante cardiaco (30,0%), 41 en un centro terciario sin equipo de trasplante 
cardiaco (41,0%), y 29 en hospitales de menor complejidad (29,0%).  
Los pacientes hospitalizados tenían una mediana de edad de 71 (65 – 80) años, 
eran principalmente varones (16, 16,0%), y presentaban en una alta proporción 
hipertensión arterial (79, 79,0%), diabetes mellitus (53; 53.0%) y dislipemia (64, 64,0%), 
una proporción menor eran obesos (22, 22,0%), y pocos fumaban (17, 17,0%). Sesenta y 
seis (66,0%) tenían antecedente de cardiopatía isquémica, 22 (22,0%) una valvulopatía 
significativa, 15 (15,0%) una miocardiopatía de causa familiar o idiopática y 19 (19,0%) 
habían presentado arritmias ventriculares previamente. Su tensión arterial sistólica 
mediana fue de 121 (110-136) mmHg, su tensión arterial diastólica fue de 70 (61-77) 
mmHg, y su frecuencia cardiaca de 71 (63-84) latidos por minuto. La mayor parte se 
encontraban en ritmo sinusal (55, 55,0%), 41 en fibrilación auricular o flutter auricular 
(41,0%), y el resto en ritmo de marcapasos (4, 4,0%). Exceptuando uno de los pacientes, 
el resto tenía una clase funcional basal deteriorada: cuarenta y uno (41,0%) se 




resto en clase funcional IV (13, 13,0%). Todos los pacientes tenían una FEVI reducida, 
con un valor mediano del 28% (21%-32%). Considerando los parámetros analíticos, la 
mediana del NT-proBNP fue de 4146 (1765-9557) pg/mL, presentaron una función renal 
en el límite inferior de la normalidad por creatinina (mediana de creatinina 1,08 [0,90 – 
1,32] mg/dL) y por filtrado glomerular estimado (mediana de 63,5 [51,0-80,0] 
mL/kg/min) y una concentración de potasio normal (4,22 [4,0-4,6] meq/L). Respecto al 
tratamiento previo, la mayor parte de los pacientes tomaba IECA o ARA II (92, 92,0%) 
y BB (88, 88,0%), 46 tomaban ARM (46,0%), 29 tenían implantado un desfibrilador 
automático (29,0%) y 9 terapia de resincronización cardiaca (9,0%). Tan sólo 2 (2,0%) 
tomaban digoxina y 37 no tomaban diurético previamente al ingreso (37,0%).  
El tiempo de ingreso mediano fue de 9 (5-12) días. La mayor parte de los pacientes 
ingresaron por descompensación aguda de IC (82, 82,0%), 8 por eventos arrítmicos de 
distinta naturaleza (8,0%), 5 por un síndrome coronario agudo (5,0%) y los 5 pacientes 
restantes por otras causas (5,0%): 4 (4,0%) por infecciones, y 1 (1,0%) por isquemia 
arterial periférica aguda. De todos ellos, 15 (15,0%) requirieron ingresar en una unidad 
de cuidados cardiológicos agudos, en 11 (11,0%) se iniciaron fármacos inotrópicos o 
vasopresores y 2 (2,0%) recibieron soporte con una asistencia ventricular de corta 











Figura 5. Flujo de inclusión y seguimiento de los pacientes hospitalizados y diseño 
comparativo del estudio 
 
Pie de figura. La población principal de nuestro estudio está compuesta por una cohorte de 100 pacientes 
hospitalizados que inician sacubitril/valsartán. 1) Sus características basales se compararon en primer lugar 
con la de los pacientes del estudio Sacubitril/Valsartan Versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in 
Patients Stabilized From an Acute Heart Failure Episode (PIONEER HF). 2) En segundo lugar se 
compararon las características basales de la cohorte hospitalizada con la de otra cohorte ambulatoria. Al 
final del seguimiento, se intentaron identificar variables asociadas al abandono de SV (3) y con la toma de 
SV a dosis altas frente a bajas (4). Finalmente se comparó la evolución de los pacientes que mantuvieron 









4.2. Comparación de las características basales de la cohorte hospitalizada 
con la población del estudio PIONEER-HF 
La comparación de las características basales de la cohorte hospitalizada con los 
pacientes incluidos en el estudio PIONEER-HF está recogida en la tabla 4. Los pacientes 
de nuestra cohorte tuvieron una edad 10 años superior, e incluyeron una menor proporción 
de mujeres. Tenían con más frecuencia diabetes mellitus y dislipemia, pero en una menor 
proporción fueron hipertensos. Tenían una clase funcional basal menos deteriorada 
(58,0% vs. 73,2% en clase funcional III o IV, P < 0,001) y una FEVI ligeramente superior. 
Respecto al tratamiento previo, una mayor proporción de nuestros pacientes tomaban BB, 
IECA o ARA II y ARM, y eran portadores de desfibrilador automático. El implante de la 
terapia de resincronización cardiaca era similar. A la inclusión, su tensión arterial y su 
frecuencia cardiaca fueron más altas, y presentaban una mejor función renal tanto 
considerando las cifras de creatinina como el filtrado glomerular estimado, siendo la 
concentración sérica de potasio parecida. Los niveles de NT-proBNP fueron superiores 
en nuestra cohorte.  
Los pacientes no seleccionados estuvieron hospitalizados durante una mediana de 
tiempo superior (9 [5 – 12] vs. 5 [4 – 7] días, p=0,02), y en mayor proporción necesitaron 
ingresar en una unidad de cuidados intensivos (15 [15,0%] vs. 97 [11,0%], p =0,02) y 
soporte con tratamiento inotrópico o vasopresor (11 [11,0] vs. 68 [7,7], p=0,03).  
Los pacientes de la cohorte hospitalizada no seleccionada iniciaron SV a dosis 
bajas: el 20% a dosis de 50 mg y el 80% a 100 mg dos veces al día. Los datos de inicio 






Tabla 4. Comparación de las características basales de la población no seleccionada de 
pacientes hospitalizados con la de la población del estudio PIONEER-HF (Comparison 
of Sacubitril-Valsartan versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Stabilized 
from an Acute Heart Failure Episode) 
 Cohorte hospitalizada  
N = 100 
PIONEER-HF 
N = 440 
P 
Características basales 
Edad, años 71 (65-80) 61 (51-71) <0,001 
Sexo 16 (16,0) 113 (25,7) 0,03 
Hipertensión 79 (79,0) 384 (87,3) 0,04 
Diabetes 53 (53,0) 79 (18,0) <0,001 
Dislipemia 64 (64,0) 159 (36,1) <0,001 
Tabaquismo 17 (17,0) 92 (20,9) 0,49 
FEVI, % 28 (21-32) 24 (18-30) 0,03 
TAS, mmHg 121 (110-136) 118 (110-133) 0,03 
FC, lpm 71 (63-84) 81 (72-92) <0,001 

















Creatinina sérica, mg/dL 1,08 (0,90-1,32) 1.28 (1,07-1,51) 0,02 
FGe, ml/min 63,5 (51,0-80.0) 58,4 (47,5-71,5) 0,01 
Potasio sérico, mmol/L 4,22 (4,0-4,6) 4,2 (4,0-4,5) 0,89 
NT-proBNP, ng/mL 4044 (1630-8680) 2883 (1610-5403) <0,001 
Tratamiento previo 
























Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Fracción de eyección de ventrículo izquierdo (FEVI), tensión sistólica (TAS), frecuencia 
cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina 
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), betabloqueantes (BB), antagonistas del 
receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automático implantable (DAI), terapia de 





4.3. Comparación de las características basales de la cohorte hospitalizada 
con la cohorte ambulatoria 
Al comparar las características de ambas poblaciones no seleccionadas incluidas 
en nuestro registro (tabla 5) observamos que los pacientes ingresados tuvieron una edad 
más avanzada, eran en menor proporción mujeres, y tenían una mayor prevalencia de 
diabetes mellitus y de cardiopatía isquémica. Presentaban también una peor clase 
funcional basal (58,0% vs. 30,3% en clase funcional III-IV de la NYHA, p<0,001), una 
FEVI más deprimida, una frecuencia cardiaca más elevada y un NT-proBNP más alto. La 
función renal medida por creatinina fue similar, aunque los ingresados presentaron un 
filtrado glomerular discretamente superior. Algo más de un tercio de los pacientes en 
ambas cohortes habían ingresado en los meses previos por cualquier causa, aunque los 
pacientes de la cohorte hospitalizada tuvieron un mayor número de ingresos por IC, sin 
alcanzar significación estadística. Respecto al tratamiento previo, los pacientes 
hospitalizados tomaban con menor frecuencia IECA, pero más ARA II, y una menor 
proporción lo hacía a dosis altas (equivalentes a >10 mg de enalapril o >160 mg de 
valsartán dos veces al día). Además, un mayor número no había tomado antes alguno de 
estos 2 grupos farmacológicos. También tomaban con menos frecuencia ARM y un 






Tabla 5. Comparación de las características basales de la población no seleccionada de 
pacientes hospitalizados con la cohorte no seleccionada de pacientes ambulatorios. 
 Cohorte 
hospitalizada 
N = 100 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 427 
Total 
N = 527 
P 
Características basales 
Edad, años 71 (65-80) 69 (61-77) 70 (62-78) 0,02 
Sexo femenino 16 (16,0) 126 (29,5) 142 (26,9) 0,006 
Hipertensión 79 (79,0) 317 (74,2) 396 (75,1) 0,37 
Diabetes 53 (53,0) 170 (39,8) 223 (42,3) 0,02 
Dislipemia 64 (64,0) 278 (65,1) 342 (65,0) 0,93 
Tabaquismo 17 (17,0) 110 (25,8) 127 (24,1) 0,07 
Obesidad 21 (21,0) 106 (24,9) 127 (24,2) 0,52 
Cardiopatía isquémica 66 (66,0) 225 (52,8) 291 (55,3) 0,02 







TAS, mmHg 121 (110-136) 120 (105-130) 120 (106-130) 0,17 
TAD, mmHg 70 (61-77) 70 (62-78) 70 (62-78) 0,51 
FC, latidos por 
minuto 
71 (63-84) 66 (60-75) 67 (60-75) <0,001 
Hospitalización en los 
6 meses previos 
38 (38,0) 162 (37,9) 200 (38,0) 0,13 
Hospitalización por 
IC en los 6 meses 
previos 
27 (27,0) 99 (23,2) 126 (23,9) 0,08 























1,1 (0,9-1,3) 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 0,46 









4,2 (4,0-4,6) 4,5 (4,2-4,9) 4,5 (4,2-4,8) <0,001 












Tabla 5 (continuación). Comparación de las características basales de la población no 




N = 100 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 427 
Total 
N = 527 
P 
Tratamiento previo 
IECA 60 (60,0) 293 (69,4) 353 (67,6) 0,07 
ARA II 32 (32,0) 111 (26,4) 142 (27,4) 0,3 
Dosis alta de IECA o 
ARA II * 
55 (55,0) 335 (78,5) 390 (74,0) <0,001 
Sin tratamiento previo 
con IECA o ARA II 
8 (8,0) 21 (4,9) 29 (5,5) 0,05 
BB 88 (88,9) 388 (91,5) 476 (91,0) 0,42 
ARM 72 (72,0) 259 (61,4) 331 (63,5) 0,02 
DAI 29 (29,0) 230 (54,3) 259 (49,4) <0,001 
TRC 9 (9,0) 109 (25,9) 118 (22,7) <0,001 
Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Fracción de eyección de ventrículo izquierdo (FEVI), tensión sistólica (TAS), tensión diastólica 
(TAD), frecuencia cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de 
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), betabloqueantes (BB), 
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automático implantable (DAI), 














4.4. Comparación de la dosis de inicio de sacubitril/valsartán entre las dos 
cohortes no seleccionadas 
La figura 6 compara la dosis de inicio de SV empleadas en la cohorte hospitalizada 
con la ambulatoria. Los pacientes ingresados introdujeron SV a una dosis más baja de 
forma significativa (p<0,001). La dosis más empleada en ambas poblaciones fue la de 50 
mg.  La segunda más frecuente fue la de 100 mg. Finalmente, ningún paciente en la 
cohorte hospitalizada inició SV a dosis plenas de 200 mg, frente a los 35 (8,2%) de la 
cohorte ambulatoria.  
Los pacientes de la cohorte hospitalizada que introdujeron SV a la dosis de 50 mg 
tenían una edad superior (75 [66 – 81] vs. 65 [58-75], p=0,05), una tensión diastólica más 
baja (68 [61-75] vs. 70 [62-77]mmHg, p=0,05), peor cifra de creatinina (1,1 [0,9-1,4 vs. 
0,9[0,8-1,1]mg/dL, p=0,02) y de filtrado glomerular (61,0 [48,9-80,0] vs. 78,0 [54,0-
87,0]mL/kg/min, p=0,04) y tendieron a estar más en fibrilación auricular o flutter 
auricular (37 [46,8%] vs. 4 [20,0%], p=0,07), a  tener una menor tensión sistólica (120 
[110 -132] vs. 131 [110-152]mmHg, p=0,06), una FEVI más reducida (27% [20-30%] vs. 
30% [26-35%], p=0,08), un potasio más elevado (4,3 [4,0 – 4,7] vs. 4,1[3,9-4,5]meq/L, 
p=0,09) y un sodio (139 [136-141] vs. 140[138-142]meq/L, p=0,07) y una hemoglobina 
más bajos (12,8 [11,1-14,2] vs. 13,5 [12,6-14,5]g/dL, p=0,122) que los pacientes que 
iniciaron la dosis de 100 mg.  Además, toleraban en menor proporción IECA o ARA II a 
dosis altas (17 [23,9%] vs. 11 [55,0%], p=0,008), y tomaban en mayor número diuréticos 
de asa (55 [68,8%] vs. 8 [40,0%], p=0,02).  Sin embargo, tenían un NT-proBNP y una 





Figura 6. Comparación de la dosis de inicio de SV en las dos cohortes no seleccionadas 




N = 100 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 427 
Total 
N = 527 
▪ 50 mg 80 (80,0) 209 (48,8) 289 (54,8) 
▪ 100 mg 20 (20,0) 183 (42,8) 203 (38,5) 
▪ 200 mg 0 (0,0) 35 (8,2) 35 (6,6) 












































Considerando a los pacientes ingresados, aquéllos que iniciaron SV en un centro 
terciario con unidad de trasplante cardiaco o en un centro de menor complejidad tendieron 
a hacerlo a una dosis mayor que en centros de alta complejidad sin trasplante (p=0,09).  
- Centro de alta complejidad con unidad de trasplante cardiaco: 9 de 30 iniciaron 
SV a dosis de 100 mg (30,0%).  
- Centro de alta complejidad sin unidad de trasplante cardiaco: 4 de 41 iniciaron SV 
a dosis de 100 mg (9,7%).  
- Centro de menor complejidad: 7 de 29 iniciaron SV a dosis de 100 mg (24,1%).  
En comparación con el resto de la cohorte, los pacientes de centros terciarios con 
unidad de trasplante cardiaco eran en menor proporción hipertensos (12 [40,0%] vs. 61 
[87,1%] en el resto de la cohorte, p=0,003), fumaban menos (número de fumadores 2 
[6,7%] vs. 15 [21,4%], p=0,013) y tendían a tener con menor frecuencia diagnóstico 
previo de cardiopatía isquémica (15 [50,0%) vs. 51 [72,9%], p =0,09), pero incluyeron 
un porcentaje mayor de individuos con cardiopatía familiar (11 [36,7%] vs. 4 [57,1%], 
p<0,001). El resto de variables se distribuyeron de forma similar en todos los subgrupos.  
En el análisis multivariado por regresión logística en el que se incluyeron todos 
los pacientes de la cohorte ambulatoria y hospitalizada, la introducción de SV de forma 
ambulatoria, el sexo masculino, recibir tratamiento con dosis previas altas de IECA o 
ARA II y ser portador de desfibrilador automático se relacionaron de forma independiente 
con su inicio a dosis altas de ≥100 mg (p<0,05). No estar bajo tratamiento previo con 
ARM y presentar niveles más bajos de creatinina, como marcador de una mejor función 






Tabla 6. Características basales predictoras independientes del inicio de SV a altas dosis 
en la cohorte no seleccionada de pacientes 
Variables OR (IC 95%) P 
Inicio ambulatorio 3,08 (1,70-5,58) <0,001 
Sexo masculino 1,97 (1,23-3,16) 0,005 
Desfibrilador automático 2,24 (1,50-3,36) <0,001 
Creatinina sérica, mg/dL 0,45 (0,26-0,78) 0,005 
Tratamiento con dosis altas de IECA o ARA II * 3,76 (2,25-6,29) <0,001 
Tratamiento previo con ARM 0,55 (0,36-0,83) 0,005 
Pie de tabla. Se incluye en el análisis el total de pacientes no seleccionados (N=527). Engloba a los pacientes 
ingresados (n=100) y a los ambulatorios (n=427). Los datos se expresan como odds ratio (OR) e intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina (IECA), antagonistas del 
receptor de angiotensina II (ARA II), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM). 
*Equivalente >10 mg de enalapril o >160 mg de valsartán dos veces al día. Se consideró dosis alta una 





4.5. Comparación del seguimiento entre las dos cohortes no seleccionadas  
Ambas cohortes fueron seguidas durante un periodo de tiempo similar 
(seguimiento de los pacientes hospitalizados 7,2 [6,2-8,0] meses vs. seguimiento de los 
ambulatorios 6,8 [6,0-7,8] meses; p=0,72). Ningún paciente perdió el seguimiento. 
Dentro de la cohorte hospitalizada, 98 pacientes (98,0%) realizaron al menos una 
consulta presencial con analítica en el primer mes tras el alta, 94 completaron una segunda 
revisión (94,0%), y 77 (77,0%) una tercera.  
 
4.5.1. Suspensión y evolución de la dosis de sacubitril/valsartán 
A lo largo de todo el seguimiento, 17 pacientes de la cohorte hospitalizada 
discontinuaron SV (17,0%). Cuatro de ellos lo hicieron antes del alta (4,0%). Del total, 
doce pacientes suspendieron SV por efectos adversos (12,0%) (9 por hipotensión y 3 por 
deterioro de la función renal), 4 por imposibilidad para financiar el fármaco (4,0%), y en 
1 se suspendió por la recuperación de la función ventricular en un paciente con 
diagnóstico de síndrome de takotsubo. Todos los pacientes que suspendieron SV durante 
el ingreso lo hicieron por hipotensión. Ninguno lo retomó en el seguimiento. 
Los pacientes ingresados suspendieron SV con mayor frecuencia que los pacientes 
ambulatorios, aunque esta diferencia no alcanzó significación estadística, y mantuvieron 
dosis más bajas al final el seguimiento (p<0,001) (ver tabla 7). La figura 7, a continuación, 
traza la evolución de la dosis de SV que tomaron los pacientes ingresados desde el inicio 








Tabla 7. Comparación de la suspensión y dosis mantenida de SV al final del seguimiento 
en la cohorte hospitalizada frente a la ambulatoria 
 Cohorte 
hospitalizada 
N = 100 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 427 
P 
Suspensión de SV 17 (17,0) 49 (11,5) 0,13 
Dosis de SV */**   < 0,001 
<50 mg 4 (4,8) 0 (0,0)  
50 mg 32 (38,6) 93 (24,6)  
100 mg 20 (24,1) 141 (37,3)  
200 mg 27 (32,5) 138 (36,5)  
Pie de tabla. Los datos se expresan como N (%). Sacubitril/valsartán (SV). * Dosis empleada dos veces al 
día. ** Considerando sólo los pacientes que no habían suspendido el fármaco: cohorte hospitalizada n = 





Figura 7. Evolución de la suspensión y variación de la dosis de SV desde la inclusión 
hasta el final del seguimiento de los pacientes de la cohorte hospitalizada 
 
Inclusión 
N = 100 
Consulta 1 
N = 98 
Consulta 2 
N = 94 
Final del 
seguimiento 
N = 100 
▪ Sin SV 0 (0,0) 7 (7,1) 9 (9,6) 17 (17,0) 
▪ 50 mg * 80 (80,0) 59 (60,2) 44 (46,8) 36 (36,0) 
▪ 100 mg 20 (20,0 25 (25,5) 27 (28,7) 20 (20,0) 
▪ 200 mg 0 (0,0) 7 (7,1) 14 (14,9) 27 (27,0) 
Pie de figura. Datos expresados como N (%). SV: sacubitril/valsartán. Incluye los pacientes que tomaban 
































En la cohorte hospitalizada, de los 17 pacientes que suspendieron SV, 14 habían 
iniciado el fármaco a dosis de 50 mg (82,3% del total). De los 83 pacientes que 
mantuvieron SV, la mayoría habían titulado la dosis sin desescalarla en ningún momento 
a lo largo del seguimiento (48, 57,8%), 21 permanecieron tomando la misma dosis sin 
modificarla en las sucesivas revisiones (25,3%), 9 disminuyeron la dosis 
permanentemente (10,8%), y 5 la redujeron de forma temporal tolerando posteriormente 
una dosis superior (6,0%). De los 21 pacientes que mantuvieron una dosis estable en el 
seguimiento, sólo 4 tomaban dosis de 100 mg (19,0%) y 17 la dosis de 50 mg (81,0%). 
De los que titularon SV sin reducirlo en ningún momento, 35 lo iniciaron a dosis de 50 
mg (72,9%) y 13 a dosis de 100 mg (27,1%), y de ellos 38 (79,2%) alcanzaron dosis altas 
de SV (≥100 mg) y 25 (52,1%) la dosis objetivo de 200 mg al final del seguimiento. De 
los 5 pacientes que redujeron temporalmente la dosis, en 2 se pudo titular posteriormente 
hasta 200 mg, y 3 alcanzaron una dosis inferior (2 una dosis de 50 mg y 1 la de 100 mg).  
Los pacientes que iniciaron SV a dosis de 100 mg consiguieron alcanzar en mayor 
proporción dosis objetivo de forma significativa (p <0,001) (figura 8). La mayoría de los 
pacientes que iniciaron 100 mg titularon el fármaco hasta los 200 mg (13, 65,0%), 4 
mantuvieron una dosis estable desde su inicio (20,0%) y 3 lo suspendieron (15,0%). Entre 
los pacientes que iniciaron SV a dosis de 50 mg, 30 lo titularon a dosis más altas (37,5%), 
aunque sólo 14 alcanzaron la dosis de 200 mg (17,5%) y 16 la de 100 mg (20,0%); 32 
mantuvieron la misma dosis (40,0%), 4 la redujeron a menos de 50 mg (5,0%), y 14 
suspendieron SV definitivamente (17,5%). No se demostró significación en la incidencia 
de la suspensión de SV entre los pacientes que lo iniciaron a dosis de 50 mg frente a la 







Pie de figura. Los datos se expresan como n (número de pacientes) y porcentaje dentro de cada grupo. 
Pacientes que iniciaron sacubitril/valsartán a dosis de 50 mg (n=80). Pacientes que iniciaron SV a dosis de 
100 mg (n=20). *Se han incluido los pacientes que tomaban SV a una dosis inferior a 50 mg dos veces al 
























Figura 8. Distribución de la dosis final de sacubitril/valsartán estratificada por la dosis de 




4.5.2. Factores relacionados con la suspensión de sacubitril/valsartán en la 
cohorte hospitalizada  
La tabla 8 compara las características del grupo de pacientes ingresados que 
mantuvo SV con el que lo suspendió a lo largo del seguimiento. La mayor parte de los 
pacientes que suspendieron SV en el seguimiento tenían basalmente diagnóstico de 
cardiopatía isquémica y una peor clase funcional (13 [76,5%] en clase funcional III o IV 
vs. 45 [54,2%], p=0,02), y tendieron a tener un potasio más elevado y a ser con más 
frecuencia diabéticos, aunque de forma no significativa. Sin embargo, la frecuencia del 
resto de factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión y la dislipemia, así como 
la tensión arterial sistólica y diastólica, fueron similares en ambas poblaciones. También 
lo fue la frecuencia cardiaca, la creatinina, el ritmo cardiaco y el tratamiento previo, 
aunque una menor proporción de pacientes que abandonaron SV tomaban ARA II y y 
toleraba IECA o ARA II a dosis altas, sin alcanzar significación estadística. Considerando 
los pacientes con cardiopatía isquémica, éstos diferían del resto en que tenían una mayor 
prevalencia de hipertensión arterial (56 [84,8%] vs. 23 [67,6%], p=0,04), diabetes 
mellitus (40 [60,6%] vs. 13 [38,2%], p=0,034) y dislipemia (50 [75,8%] vs. 14 [44,1%], 
p=0,002), y en que presentaban un NT-proBNP superior (p=0,05). El resto de variables 
se distribuían de forma similar.  
En el análisis multivariante, ninguna variable demostró ser significativamente 
predictora del abandono de SV. Los resultados fueron similares excluyendo del análisis 








Tabla 8. Características basales de los pacientes ingresados que mantuvieron 
sacubitril/valsartán (SV) frente a los que lo abandonaron en el seguimiento 
 Pacientes con SV  
N = 83 
Pacientes sin SV 
N = 17 
P 
Características basales 
Edad, años 75 (66-80) 72 (60-80) 0,352 
Sexo femenino 14 (16,9) 2 (11,8) 0,601 
Hipertensión 65 (78,3) 14 (82,4) 0,709 
Diabetes 41 (49,4) 12 (70,6) 0,111 
Dislipemia 54 (65,1) 11 (64,7) 0,978 
Tabaquismo 12 (14,5) 5 (29,4) 0,135 
Obesidad 20 (24,1) 2 (11,8) 0,263 
Cardiopatía isquémica 51 (61,4) 15 (88,2) 0,034 
Ritmo 
- Sinusal 














Arritmias ventriculares 16 (19,2) 3 (17,6) 0,876 
DAI 27 (32,5) 2 (11,8) 0,086 
TRC 8 (9,6) 1 (5,9) 0,622 
















TAS, mmHg 120 (110-136) 125 (108-130) 0,611 
TAD, mmHg 70 (62-77) 68 (60-80) 0,630 
FC, latidos por minuto 71 (62-84) 70 (65-84) 0,743 
FEVI, % 29 (22-30) 25 (20-35)  
Creatinina, mg/dL 1,1 (0,9-1,3) 1,0 (0,8-1,3) 0,370 
FGe, mL/kg/min 64,0 (51,0-80,0) 66,0 (51,5-92,5) 0,355 
Potasio, meq/L 4,2 (3,9-4,6) 4,4 (4,2-4,9) 0,063 









Tabla 8 (continuación). Características basales de los pacientes ingresados que 
mantuvieron SV vs. los que lo abandonaron en el seguimiento.  
 Pacientes con SV  
N = 83 
Pacientes sin SV 




- ARA II 














Dosis alta de IECAs o ARA II* 25 (32,9) 3 (17,6) 0,323 
Variables del ingreso 
Días de ingreso 9 (5-12) 9 (5-12) 0,854 
Ingreso en centro con 
trasplante cardiaco 
26 (31,3) 4 (23,5) 0,373 
Ingreso en UCI 13 (15,7) 2 (11,8) 0,92 
Inotrópicos durante el ingreso 10 (12,0) 2 (11,8) 1,0 
Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Desfibrilador automático implantable (DAI), terapia de resincronización cardiaca (TRC), tensión 
sistólica (TAS), tensión diastólica (TAD), frecuencia cardiaca (FC), fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo (FEVI), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina 
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), betabloqueantes (BB), unidad de cuidados 















4.5.3. Factores relacionados con la tolerancia de sacubitril/valsartán a 
dosis altas frente a bajas  
La tabla 9 compara las características basales de los pacientes hospitalizados que 
alcanzaron dosis altas de SV (≥100 mg dos veces al día) frente a los que mantuvieron 
dosis más bajas (<100 mg dos veces al día) al final del seguimiento. Los pacientes que 
alcanzaron dosis más altas fueron significativamente más jóvenes, tenían con menor 
frecuencia dislipemia, se encontraban más en ritmo sinusal, tenían una tensión sistólica y 
diastólica superiores, una mayor concentración de hemoglobina, tomaban con mayor 
frecuencia IECA o ARA II y más diuréticos de ASA. También un número menor de ellos 
requirieron soporte inotrópico durante el ingreso índice. En el análisis multivariable por 
regresión logística hacia detrás, en el que se incluyeron todas las variables mencionadas 
en este párrafo, sólo la hemoglobina persistía siendo un factor predictor de titulación de 
SV hasta la dosis objetivo (OR 1,47 [1,05-2,08], p=0,027). No registramos diferencias en 
la incidencia de reingreso por cualquier causa ni de mortalidad en el seguimiento de 
















Tabla 9. Características basales de los pacientes ingresados que alcanzaron dosis altas 
frente a los los que alcanzaron dosis bajas en el seguimiento 
 Dosis baja 
N = 36 
Dosis alta 
N = 47 
P 
Características basales 
Edad, años 75 (69-83) 72 (64-79) 0,039 
Sexo femenino 7 (19,4) 7 (14,9) 0,583 
Hipertensión 28 (77,8) 37 (78,7) 0,917 
Diabetes 19 (52,8) 22 (46,8) 0,590 
Dislipemia 28 (77,8) 26 (55,3) 0,033 
Tabaquismo 7 (19,4) 5 (10,6) 0,258 
Obesidad 7 (19,4) 13 (27,7) 0,386 
Cardiopatía isquémica 24 (66,7) 27 (57,4) 0,392 
Arritmias ventriculares 8 (22,2) 8 (17,0) 0,552 
Ritmo 
- Sinusal 














DAI 24 (66,7) 32 (68,1) 0,891 
TRC 5 (13,9) 3 (6,4) 0,251 



















FEVI, % 29 (22-32) 28 (22-30) 0,686 
TAS, mmHg 117 (105-129) 128 (115-143) 0,003 
TAD, mmHg 66 (59-74) 75 (68-83) 0,001 
FC, lpm 70 (60-82) 71 (65-88) 0,333 
Creatinina, mg/dL 1,1 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,3) 0,285 
FGe, mL/kg/min 65,0 (50,8-79,1) 62,0 (51,0-80,0) 0,646 
Potasio, meq/L 4,3 (4,0-4,7) 4,1 (3,9-4,6) 0,121 
Sodio, meq/L 139 (136-141) 139 (138-142) 0,440 
Hemoglobina, g/dL 11,9 (10,8-13,6) 13,3 (12,6-14,6) <0,001 
Ferritina, ng/mL 112 (55-315) 102 (53-250) 0,151 
IST, % 20,0 (15,3-25,0) 20,0 (12,0-29,0) 0,705 





Tabla 9 (continuación). Características basales de los pacientes ingresados que 
alcanzaron dosis altas frente a los los que alcanzaron dosis bajas en el seguimiento.  
 Dosis baja 
N = 36 
Dosis alta 




- ARA II 
- IECA + ARA II 
- BB 
- ARM 



















Dosis baja de IECA o ARA 
II* 
23 (76,7) 28 (60,9) 0,152 
Variables del ingreso 
Días de hospitalización 9 (6-13) 6 (4-12) 0,236 
Ingreso en centro con 
trasplante cardiaco 
8 (22,2) 18 (38,3) 0,154 
Inotrópicos durante el 
ingreso 
7 (19,4) 3 (6,4) 0,093 
Ingreso en UCI 6 (16,7) 7 (14,9) 0,826 
Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Desfibrilador automático implantable (DAI), terapia de resincronización cardiaca (TRC), tensión 
sistólica (TAS), tensión diastólica (TAD), frecuencia cardiaca (FC), fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo (FEVI), filtrado glomerular estimado (FGe), inhibidor del enzima convertidor de angiotensina 
(IECA), antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), betabloqueantes (BB), unidad de cuidados 














4.5.4. Efectos adversos  
La tabla 10 compara la incidencia de efectos adversos, el reingreso y la mortalidad 
entre la cohorte hospitalizada y la ambulatoria. La incidencia de efectos adversos fue 
similar en ambas cohortes. El principal efecto adverso registrado fue la hipotensión 
sintomática, que presentaron 16 pacientes de la cohorte hospitalizada y 71 de la 
ambulatoria, seguida de la insuficiencia renal y de la hiperpotasemia. La hiperpotasemia 
fue más infrecuente entre los pacientes hospitalizados, pero la diferencia no alcanzó 
significación estadística. No se registró ningún evento de angioedema, ni otros efectos 
adversos reseñables atribuibles a SV.  
En la cohorte hospitalizada, ninguno de los 22 pacientes obesos (hipotensión en 
pacientes obesos frente a no obesos de 0 [0,0%] vs. 16 [25,8%], p=0,019) ni de los 13 que 
tomaban IECA o ARA II a dosis altas (hipotensión en pacientes que toleraban IECA o 
ARA II a dosis altas frente a baja de 0 [0,0%] vs. 10 [27,0%], p=0,09) tuvieron un evento 
de hipotensión. Los pacientes que requirieron soporte inotrópico o vasopresor tendieron 
a tener con más frecuencia este efecto adverso (hipotensión en pacientes que requirieron 
soporte frente a los que no de 4[50%] vs. 12[15,8%], p=0,09). Aunque los pacientes que 
no presentaron un evento de hipotensión en el seguimiento tuvieron una tensión arterial 
sistólica ligeramente más alta (123 [110-136] vs. 119 [106-129]mmHg), esta variable no 
logró predecir la incidencia de este efecto adverso de forma significativa.  
Considerando la insuficiencia renal, los pacientes que la presentaron en el 
seguimiento tenían una peor función renal basal (creat 1,4 [1,2-1,5] vs. 1,1 [0,9-
1,3]mg/dL, p=0,04), una frecuencia cardiaca más elevada (85 [80 -96] vs. 70 [62-83] 






Tabla 10. Efectos adversos atribuidos a sacubitril/valsartán y mortalidad y reingreso en 




N = 100 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 427 
Total 
N = 527 
P 
Suspensión de SV  17 (17,0) 49 (11,5) 66 (12,5) 0,13 
Efectos adversos 
Hipotensión 16 (16,0) 71 (16,7) 87 (16,5) 0,88 
Deterioro de la función 
renal 
7 (7,0) 29 (6,8) 36 (6,8) 0,94 
Hiperpotasemia 1 (1,0) 21 (4,9) 22 (4,2) 0,09 
Angioedema 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1,00 























4.5.5. Evolución clínica, reingreso y mortalidad 
La tabla 11 compara la evolución de los pacientes que mantuvieron SV en ambas 
cohortes. Los pacientes que mantuvieron SV en la cohorte hospitalizada permanecieron 
estables. La respuesta de la tensión sistólica a SV fue significativamente distinta entre las 
dos cohortes. Aunque los pacientes ingresados mantuvieron una tensión sistólica más 
elevada tras el inicio del fármaco, experimentaron una reducción de ésta tras iniciar el 
tratamiento, mientras que en los pacientes ambulatorios ocurrió lo contrario. La 
frecuencia cardiaca se mantuvo similar en los dos grupos. En cuanto a la función renal, 
se mantuvo similar en los grupos tanto considerando las cifras de creatinina sérica como 
el filtrado glomerular estimado, y no se apreció una variación significativa tras el inicio 
de SV en ninguno de ellos. La concentración de potasio sérico, que al inicio de SV era 
significativamente inferior en los pacientes hospitalizados, se igualó en el seguimiento. 
El NT-proBNP, aunque se redujo tras el ingreso, persistió basalmente más elevado en los 
pacientes hospitalizados. Aunque la mayor parte de los pacientes que mantuvieron SV en 
el seguimiento en ambas cohortes mejoró su clase funcional, ésta fue superior entre los 
pacientes ambulatorios: 306 (72,8%) de los pacientes ambulatorios mejoraron su clase 
funcional frente a 52 (64,2%) de los pacientes ingresados, P < 0,001). La adherencia al 
resto de tratamientos con interés pronóstico en la IC fue elevada en la cohorte 
hospitalizada (no se recogió esta variable en la cohorte ambulatoria). La mayoría de los 
pacientes que mantuvieron SV al final del seguimiento toleraba también BB (76, 91,6%) 
y ARM (59, 71,1%), 64 tomaban diuréticos de asa (77,1%) y más de la mitad tenía 
implantado un DAI (51, 61,4%). También se incrementó el número de pacientes con 
terapia de resincronización cardiaca (14, 16,9%). Se registraron dos muertes por causa no 
cardiovascular (2,4%) y ninguna por causa cardiovascular (0,0%) en el grupo de 




cardiovascular en la cohorte ambulatoria (0,8%). La incidencia de reingresos fue muy 
superior entre los pacientes hospitalizados. 
Los pacientes de la cohorte hospitalizada reingresaron más a lo largo del 
seguimiento (30 [30,0%] vs. 68 [15,9%], p=0,001), y aunque tuvieron una incidencia de 
exitus mayor, ésta no alcanzó significación. El tiempo mediano desde el alta hasta el 
reingreso en los pacientes hospitalizados fue de 74 (39-144) días, y sólo 4 reingresaron 
en los primeros 30 días (4,0%), 12 lo hicieron en los 2 primeros meses (12,0%) y 15 en 
los 3 primeros meses (15,0%). Los pacientes con cardiopatía isquémica reingresaron en 
una mayor proporción (24 [36,4%] vs. 6 [17,6%], p=0,05), suponiendo el 80% del total 
de pacientes que lo hicieron en el seguimiento.  
En la cohorte hospitalizada, 5 pacientes fallecieron (5,0%), 4 por causas no 
cardiovasculares (4,0%), y 1 por causa cardiovascular (1,0%). Ninguno falleció durante 
el ingreso en el que se inició SV. Entre los pacientes ambulatorios, fallecieron 12 (2,8%), 





Tabla 11. Características en el seguimiento de los pacientes que mantuvieron 
sacubitril/valsartán en ambas cohortes no seleccionadas 
 Cohorte 
hospitalizada 
N = 83 
Cohorte 
ambulatoria 
N = 378 
P 
Edad, años 75 (66-80) 68 (56-73) 0,02 
TAS, mmHg 120 (104-135) 110 (100-121) 0,002 
Variación de la TAS, mmHg -5 [(-19)-(12)] 7 [(-2)-(19)] 0,02 
FC, latidos por minuto  65 (58-75) 65 (60-72) 0,83 
FEVI, %  31 (25-40) 30,0 (25-37) 0,40 
















Mejoría de la clase funcional  52 (64,2%) 306 (72,8%) 0,001 
Creatinina sérica, mg/dL 1,2 (0,9-1,4) 1,1 (0,9-1,4) 0,51 
Variación de la creatinina 
sérica mg/dL 
0,0 [(-0,2)-(0,2)] 0,0 [(-0,1)-(0,1)] 0,91 
FGe, mL/kg/min 60,0 (49,0-67,0) 60,0 (45,0-73,7) 0,97 
Variación del FGe, mL/kg/min 2,0 ([(-5,0)-(18,0)] 0,0 [(-5,0)-(6,5)] 0,07 
Potasio sérico, meq/L 4,5 (4,2-4,7) 4,5 (4,2-4,8) 0,55 
NT-proBNP, pg/mL  1809 (767-4117) 1326 (618-2673) 0,05 
Mortalidad y reingreso 
Mortalidad total 2 (2,4) 6 (1,6) 0.63 
Mortalidad cardiovascular 0 (0,0) 3 (0,8) 0.41 
Reingreso 24 (28,9) 43 (11,4) < 0.001 
Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Tensión sistólica (TAS), frecuencia cardiaca (FC), fracción de eyección de ventrículo izquierdo 







4.5.6. Evolución de los pacientes hospitalizados que mantuvieron 
sacubitril/valsartán frente a los que lo suspendieron 
La tabla 12 compara la evolución de los pacientes hospitalizados que mantuvieron 
SV (n=83) hasta el final del seguimiento con aquéllos que lo suspendieron (n=17). No 
difirieron en sus características basales de forma significativa, excepto en que estos 
últimos tenían con mayor frecuencia cardiopatía isquémica (ver tabla 8).  
En el seguimiento, los pacientes que abandonaron SV mejoraron en menor 
proporción su clase funcional y tendieron a mantener una peor situación al final del 
seguimiento, a pesar de que ninguno de ellos permaneció en clase funcional IV. Los 
pacientes con SV reingresaron menos a lo largo de todo el seguimiento, aunque esta 
diferencia no alcanzó significación estadística.  
▪ Diferencia de reingreso de la población con SV frente a la que lo suspendió en el 
seguimiento por periodos de tiempo:  
- Primeros 30 días (3 [3,6%]vs. 1 [5,0%], no significativo.  
- Primeros 90 días (12 [14,5%], vs. 4 [23,5%], no significativo.  
- Primeros 6 meses (21 [25,3%], vs. 5 [29,4%], no significativo.  
- Hasta el final del seguimiento (24 [28,9%], vs. 6 [35,3%], no significativo.  
 La distribución de los reingresos en el tiempo en ambos grupos fue similar 
(mediana de días hasta el reingreso de 56 [40-146] días en el grupo que mantuvo SV vs. 
75 [37-166] días en el que lo suspendió). Tampoco hubo diferencias entre los que 
iniciaron SV a dosis bajas frente a alta ni entre los que mantuvieron dosis altas de frente 
a bajas al final del seguimiento.  






Tabla 12. Características en el seguimiento de los pacientes ingresados mantuvieron SV 
frente a las de los que lo suspendieron 
 Pacientes con SV 
N = 83 
Pacientes sin SV 
N = 17 
P 
Edad 75 (66-80) 72 (60-80) 0,352 
Efectos adversos 17 (20,5) 9 (52,9) 0,005 
Hipotensión 9 (10,8) 7 (41,2) 0,02 
Insuficiencia renal 5 (6,0) 2 (11,8) 0,398 
















Mejoría de la clase funcional 52 (64,2) 8 (47,1) 0,867 
FEVI, % 31 (25-40) 33 (20-42) 0,582 
Diferencia de FEVI, % 2 (0-13) 0 ([-3]-[7]) 0,310 
TAS, mmHg 120 (104-135) 125 (107-138) 0,468 
FC, latidos por minuto 65 (58-75) 72 (60-78) 0,603 
Creatinina sérica, mg/dL 1,2 (0,9-1,4) 1,3 (0,9-1,6) 0,412 
FGe, mL/kg/min 60,0 (49,0-67,0) 59,5 (44,7-95,3) 0,531 
Potasio, meq/L 4,5 (4,2-4,7) 4,5 (4,3-4,7) 0,950 
NT-proBNP, pg/mL 1809 (767-4117) 2190 (1091-3723) 0,993 
Tratamientos 
BB 76 (91,6) 13 (76,5) 0,277 
ARM 59 (71,3) 9 (69,2) 0,891 
Diurético de asa 64 (77,1) 12 (92,3) 0,210 
DAI 28 (33,7) 3 (23,1) 0,445 
TRC 13 (15,7) 0 (0,0) 0,125 
Mortalidad y reingreso 
Mortalidad total 2 (2,4) 3 (17,6) 0,009 
Mortalidad cardiovascular 0 (0,0) 1 (5,9) 0,43 
Reingreso 24 (28,9) 6 (35,3) 0,601 
Pie de tabla. N (%) para las variables categóricas. Mediana (rango intercuartílico) para las variables 
continuas. Fracción de eyección de ventrículo izquierdo (FEVI), tensión sistólica (TAS), frecuencia 
cardiaca (FC), frecuencia cardiaca (FC), filtrado glomerular estimado (FGe), betabloqueantes (BB), 
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM), desfibrilador automático implantable (DAI), 








































































En el presente trabajo hemos evaluado la respuesta y la tolerancia a SV en una 
cohorte multicéntrica de pacientes hospitalizados con IC con FEVI reducida. Nuestro 
hallazgo principal es que SV es seguro al ser introducido en este contexto, a pesar de que 
el perfil de los pacientes reales y de la población aleatorizada incluida en el estudio 
PIONEER-HF es distinto. La tolerancia y la incidencia de efectos adversos de SV además 
es similar al que presenta al ser iniciado de forma ambulatoria en una población real 
heterogénea con un perfil basal de mejor pronóstico.  
Estos resultados parecen justificarse por la introducción de SV a dosis más bajas 
y por su titulación más progresiva. De hecho, hemos demostrado que iniciar SV durante 
el ingreso es uno de los principales factores independientemente relacionados con la toma 
del fármaco a dosis más bajas. A pesar de ello, los pacientes hospitalizados que mantienen 
SV en el seguimiento experimentan una mejoría significativa de su clase funcional y 
toleran en gran proporción otros fármacos con beneficio pronóstico demostrado en la IC 
con FEVI reducida.   
 
 
5.1. Diferencias entre la población no seleccionada hospitalizada y la 
incluida en el estudio PIONEER-HF 
En nuestro trabajo hemos presentado una cohorte heterogénea de pacientes 
reclutados en centros de diferente complejidad, y hemos concluido que existen diferencias 
significativas con la población del estudio PIONEER-HF. Respecto a las características 
basales, nuestros pacientes globalmente presentaron un perfil más desfavorable: a pesar 




edad 10 años superior, un mayor riesgo cardiovascular basal y una alta tasa de 
hospitalización en los 6 meses anteriores. Además, a la inclusión presentaron un NT-
proBNP más alto y un mayor número precisó ingresar en una unidad de cuidados 
intensivos y recibir tratamiento con fármacos inotrópicos o vasopresores. Estas 
diferencias son más marcadas si comparamos nuestra población con la del estudio 
TRANSITION, ya que éste incluyó pacientes con un perfil de bajo riesgo: más jóvenes, 
en mejor clase funcional y con un NT-proBNP inferior.(95)   
Nuestro trabajo es uno de los primeros en analizar las características basales de 
una población hospitalizada no seleccionada sobre la que se inicia SV con el objetivo de 
identificar factores predictores de la tolerancia y seguridad del fármaco. La validez de 
nuestros resultados radica en que nuestra cohorte tiene un perfil muy similar a los 
pacientes incluidos en grandes registros. En un estudio que comparó las características 
basales de 99.765 individuos con IC con FEVI reducida dados de alta tras un ingreso 
incluidos en el registro americano Get With The Guidelines-HF con las de los pacientes 
del estudio PIONEER-HF, obtuvieron un resultado muy similar a los nuestros. El perfil 
de sus pacientes era superponible al de nuestra cohorte, con características pronósticas 
más desfavorables que los seleccionados en el ensayo clínico. Además, evidenció que tan 
sólo el 20,8% de la población del registro cumplía los criterios de inclusión y de exclusión 
del estudio aleatorizado, aunque esta cifra se elevaba hasta el 71,8% si sólo se tenían en 
cuenta los criterios de inclusión.(110)  
Estos resultados están en línea con otros estudios realizados en nuestro medio en 
poblaciones reales ambulatorias en los que se ha iniciado SV. Éstos destacan que existen 
diferencias significativas entre la población altamente seleccionada de los ensayos 
clínicos y la población real objetivo.(101,111,112) En amplios registros de pacientes, 




reducida, y entre el 20–40% del subgrupo que cumple los criterios para iniciar SV 
recogidos en su ficha técnica, quedarían excluidos del estudio PARADIGM-HF, lo que 
podría comprometer la extensión de la eficacia y seguridad de SV a un contexto más 
heterogéneo como es la práctica clínica real.(104,113–116)  
 
 
5.2. Diferencias entre la población real ingresada y la ambulatoria 
Hemos demostrado que la cohorte de pacientes ingresados en la que se introdujo SV 
tenía un perfil más desfavorable que la población ambulatoria. Esto parece deberse a que 
el ingreso hospitalario es un marcador selectivo de mal pronóstico asociado a la evolución 
de la IC: los pacientes en un estadio más avanzado de la enfermedad ingresan de forma 
más recurrente y tienen una alta mortalidad.(117,118) Un 15% más de los pacientes de 
nuestra cohorte hospitalizada había ingresado por descompensación de IC en los 6 meses 
previos. Además, tenían una peor clase funcional, una mayor prevalencia de diabetes, y 
una menor proporción toleraba fármacos a dosis objetivo. Este resultado se alinea con la 
bibliografía disponible. En nuestro medio, en un registro europeo multicéntrico de más 
de 12.000 pacientes con IC con una FEVI media del 35% que comparó a pacientes 
ingresados con pacientes sin ingresos recientes, los primeros demostraron tener un perfil 
basal de peor pronóstico, similar al de nuestra cohorte ingresada.(9,119) 
Teniendo en cuenta el tratamiento previo, los pacientes de nuestra cohorte se 
caracterizaban por tomar en una proporción muy elevada IECA o ARA II, BB y ARM en 
comparación con registros internacionales. Los pacientes ingresados, sin embargo, 
toleraban dosis más bajas de IECA y ARA II que los ambulatorios. Al comparar con la 
población de pacientes con IC con FEVI reducida incluida en el registro de la Sociedad 




fármacos se demuestra similar. En este registro el 92,6% de los pacientes tomaba IECA 
o ARA II y el 93,3% BB.(120) 
Un hallazgo que conviene reseñar es la escasa proporción de mujeres de nuestra 
cohorte hospitalizada, significativamente inferior a la de la cohorte ambulatoria, y 
aproximadamente la mitad de la esperable. Aunque este hallazgo parece obedecer en parte 
a la menor prevalencia de la IC con FEVI reducida en la mujer, a que además ésta alcanza 
un pico de incidencia más tardío, sobre los 80 años, y a la alta proporción de pacientes 
con cardiopatía isquémica incluidos en nuestra población, podrían intercurrir otros 
factores no recogidos en nuestro estudio.  
 
 
5.3. Seguridad de sacubitril/valsartán iniciado durante la hospitalización  
El principal resultado de nuestro trabajo indica que SV es seguro al ser iniciado 
en pacientes reales ingresados. Tuvo una tolerancia similar en las dos cohortes. La 
mayoría de los pacientes mantuvo el fármaco al final del seguimiento (el 83% en la 
cohorte hospitalizada y el 89,5% en la ambulatoria). Sin embargo, también demostramos 
que existen ciertas diferencias en la pauta de inicio y en su titulación a lo largo del 
seguimiento.  
 
5.3.1. Inicio de dosis y titulación de sacubitril/valsartán 
Nuestro trabajo representa el primer estudio prospectivo y multicéntrico de vida 
real que ha evaluado la tolerancia de SV en una cohorte hospitalizada y la ha comparado 
con una población ambulatoria.  Demuestra que la tolerancia de SV es similar cuando es 
iniciado en pacientes con IC con FEVI reducida en la consulta o durante un ingreso 




suspendieron el fármaco durante el mismo ingreso en el que se introdujo.  Los pacientes 
ingresados presentaban indicadores de un estadio más avanzado de su enfermedad: eran 
más añosos, tenían una clase funcional basal más deteriorada, una FEVI ligeramente más 
deprimida, y tomaban fármacos con interés pronóstico en menor proporción y a una dosis 
inferior. Todos ellos han demostrado ser marcadores directos de una peor tolerancia a 
distintos fármacos con efecto pronóstico en la IC, y en concreto también a SV.(121,122) 
La alta adherencia de los pacientes ingresados podría estar en relación con que éstos 
iniciaron SV a dosis más baja. Aunque hay ciertos factores identificados en el análisis 
multivariante que justifican este hecho, siendo el principal la tolerancia previa a dosis 
más bajas de IECA o ARA II, hemos demostrado que iniciar SV hospitalizado se asocia 
independientemente a hacerlo a dosis bajas frente a altas. Podrían existir por ello 
apreciaciones subjetivas por parte del clínico que le hacen ser más cauto a la hora de 
iniciar una medicación de reciente introducción en el tratamiento de la IC durante un 
momento especialmente vulnerable como es una descompensación aguda. La alta 
tolerancia al inicio de SV durante el ingreso también parece deberse a que los pacientes 
hospitalizados alcanzaron una dosis más baja de SV al final del seguimiento, a pesar de 
que mantenían una tensión arterial más alta y un potasio sérico y una función renal 
similares.   
La tolerancia de SV en el estudio PIONEER-HF se demostró inferior. En un 
tiempo de seguimiento de 8 semanas el 19,6% suspendió SV, el 11,5% si se consideran 
sólo los pacientes que lo hicieron por efectos adversos.(123) Esto podría estar justificado 
por varios motivos. El primero de ellos es la alta proporción de pacientes que previamente 
no tomaba IECA o ARA II, superior a la de nuestro estudio (52,7% vs. 8,0%). En segundo 
lugar, los pacientes del estudio PIONEER-HF, a pesar de tener un perfil basal más 




y una mayor frecuencia cardiaca, potenciales indicadores de una mayor inestabilidad. La 
diferencia en la frecuencia cardiaca también podría explicarse por una menor adherencia 
previa al tratamiento con BB en la cohorte seleccionada. En tercer lugar, los pacientes de 
nuestra cohorte probablemente introdujeron SV a dosis más baja. Aunque no disponemos 
de la dosis de inicio de los pacientes de PIONEER-HF, en él se empleó un protocolo de 
introducción y titulación de SV guiado por la tensión arterial sistólica. La dosis de inicio 
de SV para los pacientes con una tensión sistólica ≥120 mmHg fue de 100 mg dos veces 
al día. Para los que tenían una cifra inferior se empleó la dosis de 50 mg. Considerando 
que la mediana de la tensión sistólica fue de 118 mmHg, es previsible que poco menos 
del 50% de los pacientes iniciaran SV a dosis de 100 mg, aún siendo la de 50 mg la más 
habitual en la cohorte. Finalmente, la titulación de SV fue más progresiva entre los 
pacientes reales. La titulación en el ensayo clínico obedeció a un protocolo intensivo 
también guiado según la tensión sistólica. El fármaco se titulaba por primera vez a la 
semana de la inclusión y posteriormente a las 2, 4 o 6 semanas siempre y cuando la tensión 
sistólica fuese ≥100 mmHg.  De esta forma, el 55,2% alcanzó la dosis objetivo de 200 mg 
dos veces al día a las 8 semanas.  Los pacientes de nuestra cohorte titularon el fármaco 
según el criterio clínico del cardiólogo responsable, y a los 7 meses tan sólo el 32,5% 
alcanzó la dosis máxima.  
El inicio de SV y su titulación se ha estudiado ampliamente en otros ensayos 
clínicos con el objetivo de mejorar la adherencia. En pacientes ambulatorios, en el estudio 
PARADIGM-HF, un 17,8% de los pacientes aleatorizados a SV abandonó el fármaco en 
un seguimiento medio de 27 meses. A pesar de la baja suspensión del fármaco, que se 
reducía al 10,7% si sólo se consideraban los efectos adversos como causa, debe de tenerse 
en cuenta que este estudio sólo incluyó pacientes que previamente tomaban dosis elevadas 




la fase de cribado, en el que se alternaba la administración de 10 mg de enalapril y 100 
mg de SV. Este último hecho despertó el recelo de la comunidad médica y obligó a los 
autores a publicar un subanálisis específico en el que evidenciaron que la alta incidencia 
abandono precoz no tenía un impacto significativo sobre los resultados de eficacia del 
fármaco.(122) El estudio TITRATION comparó una pauta de titulación intensiva de SV 
frente a otra conservadora. Arrojó como resultado que tras iniciar el fármaco a la menor 
dosis, de 50 mg dos veces al día, una estrategia de titulación más conservadora en una 
población con un perfil basal homogéneo y con buen pronóstico podría aumentar la 
adherencia y el mantenimiento del fármaco a largo plazo (p=0,07) y de forma 
independiente en todos los espectros de tensión arterial.(89,124) 
El estudio TRANSITION comparó la tolerancia de SV iniciado en fase estable 
antes del alta por un ingreso por IC frente a su inicio precoz ambulatorio.(95) 
Considerando sólo la cohorte hospitalizada, un 88,4% de los pacientes inició SV a la dosis 
de 50 mg dos veces al día. La titulación del fármaco se realizó según las recomendaciones 
de su ficha técnica, cada 2-4 semanas, y a criterio del clínico tratante. De esta forma, SV 
se mantuvo en el 92,7% de los pacientes, y el 45,4% alcanzó la dosis objetivo de 200 mg 
dos veces al día a las 10 semanas del seguimiento, un porcentaje superior al de nuestra 
cohorte. La edad, la función renal, la presión sistólica, la IC de nuevo diagnóstico, el 
antecedente de hipertensión e iniciar SV a dosis de 100 mg se relacionaron de forma 
independiente con alcanzar la dosis objetivo, en línea con la evidencia previa disponible 
sobre otros fármacos empleados en la IC.(123,125) En este estudio, la población incluida 
tenía un perfil pronóstico favorable: eran más jóvenes, con una mejor clase funcional 
basal, una tensión arterial superior, y un NT-proBNP más elevado. Este factor, unido al 
hecho de que nuestro estudio refleje la práctica clínica real, en el que la frecuencia de 




paciente, puede justificar que nuestra población alcance dosis objetivo de SV en una 
menor proporción. También puede deberse a que nuestros pacientes tomen en mayor 
proporción otros fármacos de importancia pronóstica en la IC, como BB (91,6% vs. 
43,0%) o ARM (71,1% vs. 34,1%). 
Otros dos estudios no aleatorizados, ambos retrospectivos y unicéntricos, a pesar 
de incluir pacientes con un perfil pronóstico similar, han presentado datos de tolerancia a 
SV muy inferior. En el primero de ellos, que incluyó 143 pacientes estables sin referir las 
dosis de SV empleadas, el 20,3% abandonó el fármaco antes del alta.(126) En el segundo, 
en el que se incluyeron 59 pacientes, el 10,2% lo suspendió durante el mismo ingreso, y 
9 pacientes de los 25 que tenían registrado un seguimiento consiguieron alcanzar dosis 
objetivo. En esta cohorte una proporción ligeramente mayor que en nuestro estudio inició 
SV a dosis de 100 mg dos veces al día (25,4%), mientras que el resto lo introdujo a 50 
mg dos veces al día o menos.(127) Un tercer estudio realizado en 21 pacientes en los que 
se inició SV tras situación de shock cardiogénico en una unidad de cuidados intensivos 
demostró que SV es bien tolerado introducido a dosis de 50 mg en este contexto: 16 
mantuvieron SV al alta, y 15 en el seguimiento de 1 mes.(128) 
Finalmente cabe destacar que nuestro estudio incluye una alta proporción de 
pacientes con cardiopatía isquémica, y hemos evidenciado que éstos tienen una incidencia 
de abandono de SV muy superior en vida real. Quince de los diecisiete pacientes que 
suspendieron SV en el seguimiento tenían este antecedente, lo que supone el 88,2% del 
total. Basalmente presentaban unas características pronósticas similares a las del resto de 
la cohorte, a excepción de un mayor riesgo cardiovascular condicionado por su 
cardiopatía y por una mayor prevalencia de factores de riesgo clásicos. En el estudio 
PIONEER-HF este grupo de pacientes está muy infrarrepresentado, ya que tan sólo 27 




quirúrgica o percutánea (4,6%). Los estudios TRANSITION y PARADIGM-HF 
incluyeron una representación significativamente superior, del 44% y del 60% 
respectivamente. En este último, en línea con nuestros resultados, una mayor proporción 
de pacientes isquémicos tuvieron que reducir la dosis de SV a lo largo del 
seguimiento.(129) El estudio PARADISE-MI (NCT02924727), en el que se analizará la 
seguridad de SV iniciado en pacientes con infarto agudo de miocardio con disfunción 
ventricular durante el ingreso y en fase estable, arrojará más luz sobre un tema 
controvertido y de gran relevancia, teniendo en cuenta la prevalencia de la cardiopatía 
isquémica entre los pacientes con IC con FEVI reducida.  
La introducción de fármacos con interés pronóstico durante un ingreso 
hospitalario está respaldada por la evidencia científica. Los grandes registros existentes 
indican que en torno al 85-90% de los pacientes inician el BB, el IECA y el ARA II 
durante un ingreso, y hasta el 25% además un ARM. Esta estrategia de inicio y titulación 
farmacológica temprana es bien tolerada. Destacan entre sus beneficios que permite 
monitorizar de forma excepcional la tolerancia al fármaco, realizar una titulación más 
adaptada al perfil del paciente, e introducir el impacto pronóstico de la terapia de forma 
más precoz en la evolución de la enfermedad.(130,131) Nuestro trabajo demuestra que el 
inicio de SV a dosis bajas durante un ingreso y su titulación progresiva podría ser la clave 
para aumentar su tolerancia y garantizar que un mayor número de pacientes mantengan 
el fármaco en una población con alta adherencia a otras terapias con eficacia pronóstica 
en la IC con FEVI reducida. Se alinea con las guías de práctica clínica de las sociedades 
científicas americanas, que recomiendan iniciar SV a dosis de 50 mg en todos los 
pacientes, excepto en aquéllos que toleren previamente dosis alta de IECA o ARA II.(132) 




baja y no justificable en exclusiva por factores clínicos. Este hecho se ha demostrado en 
registros ambulatorios de SV en medios parecidos al nuestro.(133,134) 
 
5.3.2. Efectos adversos  
Sacubitril/valsartán tuvo un impacto despreciable sobre la función renal en los 
pacientes reales, tanto en los ambulatorios como en los ingresados. Su efecto sobre la 
tensión arterial difirió en las dos cohortes: mientras que redujo la tensión arterial sistólica 
entre los pacientes que lo mantuvieron en la cohorte hospitalizada, de forma paradójica 
objetivamos un incremento en los pacientes ambulatorios.  
La incidencia de efectos adversos en la población real hospitalizada fue muy 
similar a la de la población ambulatoria a pesar de que iniciaron SV a una dosis menor y 
lo titularon de forma más progresiva. No se registraron diferencias significativas en la 
incidencia de insuficiencia renal ni de hipotensión sintomática, e incluso una menor 
proporción de pacientes ingresados presentó hiperpotasemia. Este último hallazgo parece 
deberse a que partían de una concentración de potasio sérico inferior, lo que podría estar 
en relación con que tomaban en menor proporción ARM, y con el hecho de que, como 
parte de su manejo agudo durante el ingreso, recibieron con mayor probabilidad diuréticos 
intravenosos con efecto eliminador de potasio.  
Considerando un tiempo de seguimiento 5 meses superior, la incidencia de 
hipotensión sintomática en la cohorte hospitalizada fue similar a la del estudio PIONEER-
HF, situada en el 15%. La incidencia reportada de deterioro de la función renal fue 
superior en el ensayo clínico, del 13,6%, el doble de la reportada en nuestra cohorte. En 
primer lugar, esto podría deberse a que los pacientes del estudio aleatorizado tenían 
basalmente una peor función renal y una situación hemodinámica más desfavorable. En 




frecuencia cardiaca más elevada, como variable subrogada a la situación hemodinámica 
del paciente, con la incidencia de este efecto adverso en la cohorte hospitalizada. En 
segundo lugar, podría justificarse por cómo se definió el deterioro de la función renal en 
ambas poblaciones. En el estudio PIONEER-HF se consideró un deterioro significativo 
un incremento de creatinina ≥0,5 mg/dL. En nuestro trabajo se dejó a criterio del médico 
responsable de cada paciente. Destacó aún más la diferencia en la incidencia de 
hiperpotasemia, del 1% en la cohorte hospitalizada y del 11,6% en la población del 
estudio PARADIGM-HF. En este caso se consideró hiperpotasemia la determinación de 
un potasio sérico de >5,5 meq/L en ambos estudios. Esta mayor incidencia de efectos 
adversos en un tiempo menor de seguimiento en la población seleccionada pudo deberse 
a una recogida más exhaustiva de estos episodios, aunque una parte de ellos podrían 
carecer de relevancia clínica al ser trasladados a la práctica clínica real; a un inicio de SV 
a dosis más altas y a una titulación del fármaco más intensiva. A pesar de esta incidencia 
mayor, el impacto de los efectos adversos sobre la suspensión de SV en la población del 
estudio PIONEER-HF fue inferior. El 70,6% de los pacientes ingresados de nuestra 
cohorte que suspendieron SV lo hicieron por este motivo, frente al 58,6% que lo hicieron 
en el estudio PIONEER-HF. En nuestro estudio, el 56,3% de los pacientes que sufrieron 
hipotensión, el 42,9% de los que padecieron deterioro de función renal, y ninguno de los 
que presentó hiperpotasemia, suspendieron el fármaco. En el estudio PIONEER-HF, de 
los 66 pacientes que tuvieron un episodio de hipotensión, el fármaco se suspendió en 13 
(19,7%). Considerando la insuficiencia renal, un total de 7 pacientes de los 60 que 
presentaron esta complicación discontinuaron el tratamiento (11,7%). Finalmente, esto 
ocurrió en tan sólo 2 pacientes de los 51 que presentaron hiperpotasemia (3,9%). 
Globalmente, las causas principales de la suspensión de SV en ambas poblaciones fueron 




influyeron de menor forma en la cohorte seleccionada. La hipotensión motivó la 
suspensión en 9 de los 17 pacientes de la población real que discontinuó SV y en 13 de 
los 51 que lo hizo en la población seleccionada (52,9% vs. 25,5%); el deterioro de la 
función renal fue la causa en 3 y en 7 pacientes respectivamente (17,6% vs. 13,7%); y la 
hiperpotasemia en ningún paciente real y en 2 pacientes del estudio PIONEER-HF (0% 
vs. 3,9%). El resto de los pacientes seleccionados suspendió SV por otras complicaciones 
muy heterogéneas, algunas de ellas difícilmente atribuibles a SV, lo que orienta a que una 
recogida tan exhaustiva de efectos adversos en un contexto altamente controlado podría 
haber sobreestimado su relevancia. En la población real ningún paciente más suspendió 
SV por complicaciones diferentes a las mencionadas. Tampoco identificamos otros 
efectos adversos potencialmente atribuibles a SV.  
En el estudio TRANSITION, los pacientes que iniciaron SV antes del alta tuvieron 
una incidencia ligeramente superior de hipotensión (12,7% vs. 9,5%) y deterioro de la 
función renal (5,1% vs. 3,2%) que el grupo que lo hizo de forma ambulatoria. Sin 
embargo, la incidencia de hiperpotasemia fue de 11,3% en ambos grupos, muy superior 
a la objetivada en nuestra cohorte hospitalizada. Los efectos adversos fueron responsables 
de la suspensión del fármaco en el 73,2% de los pacientes que lo retiraron evolutivamente, 
un impacto similar al observado en nuestra cohorte. La incidencia de efectos adversos en 
el grupo hospitalizado de TRANSITION fue inferior a la del estudio PIONEER-HF. Este 
resultado se puede derivar de que los pacientes de TRANSITION tenían un perfil de 
mejor pronóstico e iniciaron SV a dosis más bajas, titulándolo también de forma más 
progresiva. La incidencia de efectos adversos a las 10 semanas en TRANSITION a su 
vez fue superior a la registrada en los 7 meses de seguimiento de nuestra cohorte 
hospitalizada, que incluyó una población más heterogénea y con un perfil basal más 




indistinta en poblaciones con diferentes perfiles pronósticos. Además, TRANSITION 
demostró que el 60,6% de los pacientes que suspendieron SV por un efecto adverso 
pudieron reiniciar el fármaco en el seguimiento. En nuestra cohorte sin embargo ninguno 
de los pacientes que suspendieron SV por este motivo lo reintrodujo posteriormente, 
aunque sí apreciamos que el 40% de los que tuvieron que reducir su pauta en algún 
momento consiguieron alcanzar dosis objetivo de 200 mg al final del seguimiento. 
Ningún paciente de nuestro estudio presentó un episodio de angiodema, ni en la 
población ambulatoria ni en la hospitalizada, lo cual está en consonancia con la baja 
incidencia demostrada en los ensayos clínicos de referencia, y evidencia que un tiempo 
de 36 horas de suspensión del IECA es suficiente para poder iniciar SV con 
seguridad.(135) 
Identificamos que los pacientes ingresados de nuestra cohorte que no presentaron 
hipotensión tenían una tensión sistólica basal más elevada, aunque esta diferencia no 
alcanzó significación estadística como sí mostraron el estudio PARADIGM-HF y otro 
trabajo realizado en vida real en nuestro entorno cercano.(136,137) Además, ninguno de 
los pacientes que tomaban antes de la inclusión IECA o ARA II a dosis altas presentó esta 
complicación en el seguimiento, reafirmando que esta variable es una de las principales 
para predecir la tolerancia a SV. Como novedad, objetivamos lo mismo en los 22 
pacientes con diagnóstico de obesidad, siendo éste un factor que no se ha relacionado con 
la tolerancia a SV previamente en la literatura. Esto podría estar en relación con el hecho 
de que la obesidad tiene cierto efecto protector sobre la IC y podría por ello favorecer la 
tolerancia a fármacos con interés pronóstico.(138,139) 
La incidencia de efectos adversos en nuestra cohorte hospitalizada se alinea con 
los resultados de otros estudios observacionales. En ellos, la hipotensión arterial es el 




mayoría de los pacientes. Sin embargo, refieren una incidencia superior a la de nuestro 
estudio (26,7-35,6%), probablemente porque iniciaron SV a dosis más altas y definieron 
esta complicación de forma diferente a nuestro estudio, en el que sólo consideramos los 
episodios sintomáticos o clínicamente relevantes.(126,127) Uno de ellos resaltó que la 
hipertensión previa podría ser un factor protector, algo que no hemos observado en 
nuestro trabajo ni en los ensayos clínicos de referencia. La incidencia de hipotensión tras 
introducir SV en una unidad de cuidados intensivos fue ligeramente superior a la de 
nuestro estudio, y se situó en el 28,6%, y en caso parece justificarse por el inicio del 
fármaco a una dosis más elevada en un contexto clínicamente más vulnerable.(128) Todos 
ellos también recogen una incidencia de insuficiencia renal e hiperpotasemia inferior a la 
de los ensayos clínicos, probablemente por el mismo motivo que nuestro estudio: por una 
definición diferente del efecto adverso y por la consideración en exclusiva de los eventos 
con relevancia clínica. También pudo influir el diseño retrospectivo de estos estudios, lo 
que pudo limitar el registro de estos eventos.  
Una proporción significativa de los pacientes de nuestro estudio suspendieron SV 
por otras causas no relacionadas con la intolerancia al fármaco. En concreto el 23,5% lo 
discontinuó por imposibilidad para la financiación del fármaco. Este hecho se ha referido 
en otros estudios observacionales en similar proporción, y podría limitar el beneficio 
global de SV en determinadas poblaciones con una menor cobertura social.  
 
 
5.4. Análisis exploratorio de la eficacia de SV en vida real  
La eficacia de SV en la IC con FEVI reducida se ha demostrado en múltiples 
ensayos aleatorizados. Sin embargo, su efectividad en una cohorte real de pacientes se 




tratamiento con SV, que exponemos de forma exploratoria comparándolo con la 
evidencia disponible.  
 
5.4.1. Reingreso hospitalario 
Los pacientes de nuestra cohorte hospitalizada ingresaron en el seguimiento de 7 
meses el doble que los ambulatorios, lo que concuerda con que aquéllos tenían un perfil 
basal de peor pronóstico. Estudios en cohortes internacionales indican que hasta el 50% 
de los pacientes hospitalizados por IC reingresa por cualquier causa en 6 meses, y el 
67,5% lo hace en el primer año. Los ingresos por IC descompensada suponen 
aproximadamente el 50% del total.(140) Los datos de nuestro trabajo, mejores que los 
publicados en dichos estudios, se alinean con los extraídos de poblaciones 
contemporáneas de nuestro entorno, en el que sitúan la tasa de reingreso por IC al año en 
torno al 15-30%, estimando una incidencia dos veces superior incluyendo otras causas de 
ingreso.(8,11) 
Los 30 días tras el alta constituyen un periodo especialmente vulnerable en el que 
se concentran la mayoría de los reingresos, y es un marcador reconocido de mal 
pronóstico. Según la evidencia disponible, entre un 20-30% de los pacientes reingresan 
en este periodo.(141,142) En nuestra cohorte ese porcentaje fue muy inferior, tan sólo del 
4%, a pesar de que nuestros pacientes tienen un perfil similar al de los incluidos en los 
registros de IC con FEVI reducida de nuestro medio. Esto podría deberse en primer lugar 
a que un gran número de pacientes en nuestro estudio fueron reclutados en centros de alta 
complejidad, que tienden a presentar una incidencia de reingreso ligeramente inferior en 
algunos estudios,(143) y a que muchos de ellos tenían unidades específicas para el 
tratamiento de la IC y hospitales de día con posibilidad de dispensar medicación 




introducción de SV y la alta adherencia a las guías de práctica clínica justifique también 
este resultado. De hecho, los pacientes que mantuvieron SV al final del seguimiento 
reingresaron un 18,1% menos, aunque esta diferencia no tuvo significación estadística, 
siendo el tiempo hasta la rehospitalización similar en ambas cohortes.  
El estudio PIONEER-HF publicó una tasa de reingreso por IC en el seguimiento 
a 8 semanas de tan sólo un 8%, un 26,6% inferior a la de los pacientes que iniciaron 
enalapril. En nuestra cohorte, contabilizando todos los reingresos por cualquier causa, la 
incidencia fue similar, y se situó en el 12%. El estudio TRANSITION sólo refirió la 
incidencia de descompensación de IC aguda tras el inicio de SV, aunque no indicó si esos 
pacientes requirieron ingreso, y no consideraron otras causas de rehospitalización.  
Dos estudios observacionales han publicado datos sobre el reingreso en pacientes 
con SV. Uno de ellos registró que un 11,9% de los pacientes bajo tratamiento con SV 
reingresaron durante el primer mes.(127) El segundo, que comparó al reingreso entre 
pacientes que toleraron SV (n=114) con los que no (n=29) refirió una tasa de 
rehospitalización marcadamente superior en el segundo grupo a los 30 días (27,6% vs. 
15,8%) que prácticamente se igualó a los 90 días (24,1% vs. 23,7%), sin demostrar 
significación estadística.(126) En nuestro estudio sin embargo objetivamos que los 
pacientes con SV ingresaron menos a lo largo de todo el seguimiento, evidenciándose una 
reducción máxima, del 38,2%, en los primeros 90 días. Aunque parcialmente pueda 
deberse al efecto de SV, esta mayor tasa de reingreso entre los pacientes que 
discontinuaron SV parece explicarse principalmente por el hecho de que éstos tuvieran 
datos de peor pronóstico, como una clase funcional más deteriorada y niveles más 






Los pacientes ingresados de nuestro estudio tuvieron una mortalidad del 5%, 
siendo superior a la de la cohorte ambulatoria (2,8%). Esta incidencia, calculada a los 7 
meses de seguimiento, fue menor a la representada en diferentes registros poblacionales 
internacionales y de nuestro entorno.(145–147) Evidenciamos además que la mortalidad 
fue muy superior entre los pacientes que suspendieron SV en el seguimiento frente a los 
que lo mantuvieron (17,6% vs. 2,4%). Esto en primer lugar pudo deberse a que los 
pacientes que suspendieron SV presentaban un perfil de peor pronóstico, también 
relacionado directamente con una menor tolerancia al fármaco.  En segundo lugar, 
presentaron también evolutivamente en el seguimiento marcadores de cardiopatía más 
avanzada, como un NT-proBNP más elevado y una clase funcional más deteriorada, 
manteniéndose más del 35% de los pacientes en clase funcional III de la NYHA, frente 
al 3,6% de los pacientes que estaban con SV al final del seguimiento. Y finalmente podría 
deberse en parte al beneficio pronóstico de SV, aunque éste sea difícil de cuantificar en 
un medio no controlado.  
El beneficio pronóstico de SV sobre distintos perfiles pronósticos se ha explorado 
en un subanálisis del estudio PARADIGM-HF. En éste SV demostró reducir la 
mortalidad en una variedad de perfiles pronósticos de IC con FEVI reducida, pero los 
pacientes de mayor complejidad, como los incluidos en nuestro estudio, no estaban 
representados.(148) Tomando como referencia los ensayos realizados en pacientes 
ingresados, éstos reportan cifras de mortalidad similares en el seguimiento a corto plazo. 
El estudio PIONEER-HF, como parte de su análisis secundario, comparó la mortalidad a 
las 8 semanas entre el grupo de SV y de enalapril. Los pacientes aleatorizados a SV 
tuvieron una mortalidad del 2,3%, y en TRANSITION se situó en el 2,6% en el grupo 




ninguno de ellos se reportaron diferencias de mortalidad significativas entre los pacientes 
que suspendieron y mantuvieron SV, aunque no se diseñaron con este objetivo.  
 
5.4.3. Mejoría de la sintomatología 
El estudio PIONEER-HF evaluó la eficacia de SV en pacientes ingresados a través 
de la reducción del NT-proBNP. Aunque presentó datos sobre mortalidad, no publicó 
ningún resultado sobre la variación de la sintomatología en los pacientes incluidos. 
Tampoco lo hizo el estudio TRANSITION.  Presentamos por ello el primer trabajo que 
ha evaluado de forma exploratoria la evolución sintomática de un grupo de pacientes 
ingresados que inician SV por medio de la valoración de clase funcional NYHA.  
Los pacientes que mantuvieron SV en la cohorte hospitalizada mejoraron su clase 
funcional en mayor proporción que aquéllos que lo suspendieron. También evidenciamos 
que este efecto fue mayor en la cohorte ambulatoria, que partía de una mejor clase 
funcional basal. En este grupo el 72% de los pacientes mejoraron su clase funcional, y el 
75% alcanzó una clase funcional I de la NYHA tras el inicio de SV. Estos resultados son 
mejores que los publicados en un estudio de 201 pacientes en vida real también 
ambulatorios.(149) Considerando la cohorte hospitalizada, un 64% mejoró su clase 
funcional, pero menos de un tercio de los pacientes recuperaron una capacidad funcional 
normal. La clase funcional tiene un valor pronóstico demostrado en la IC. Que los 
pacientes ingresados mejoren menos en este parámetro podría relacionarse con esa mayor 
incidencia de mortalidad y reingreso en el seguimiento de este grupo observada en nuestro 
estudio.  
Otros dos trabajos en la literatura han evaluado la respuesta de la clase funcional 
a la introducción de SV durante un ingreso, con resultados contradictorios. El primero de 




de 14 pacientes a los seis meses tras el inicio del fármaco. Aunque los participantes 
mejoraron la distancia recorrida, el resultado no alcanzó significación estadística (227,5 
vs. 257,3 m, p=0,32).(150) El segundo, realizado en una cohorte de 40 pacientes, sí que 
demostró aumentar en gran medida la distancia recorrida (58 vs. 259 m, p<0,001).(123) 
Sin embargo, el resultado de este último estudio viene marcado porque la primera prueba 
se hizo durante el ingreso en el que se inició SV, y probablemente no represente la clase 











































































































1. Sacubitril/valsartán ha demostrado beneficio pronóstico empleado en pacientes 
con IC con FEVI reducida en ensayos clínicos controlados. Mejora la clase funcional y 
disminuye la mortalidad cardiovascular en comparación con el tratamiento médico 
estándar hasta la fecha, los IECA. Además, es bien tolerado, con una incidencia de efectos 
adversos similar.  
2. Sacubitril/valsartán es seguro empleado en una cohorte real de pacientes 
hospitalizados.  
3. Los pacientes reales ingresados inician SV a una dosis menor que los pacientes 
del estudio aleatorizado, y lo titulan de forma más progresiva alcanzando en menor 
proporción la dosis objetivo. Esto parece relacionarse con una mayor tolerancia al 
fármaco, ya que los pacientes reales discontinúan el tratamiento con menor frecuencia y 
tienen una incidencia más reducida de efectos adversos.  
4. En la práctica clínica diaria, los pacientes con IC con FEVI reducida que 
introducen SV durante el ingreso hospitalario tienen un perfil de peor pronóstico que los 
que lo hacen en la consulta.  
5. Iniciar SV durante un ingreso hospitalario se asocia de forma independiente 
con hacerlo a una dosis más baja. Esto podría relacionarse con una incidencia de efectos 
adversos similar a la de los pacientes ambulatorios.  
6. Los pacientes que toleran SV tras un ingreso persisten teniendo un perfil de 
peor pronóstico que aquéllos que lo inician de forma ambulatoria. Además, tienen una 
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